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内 容 简介 


本 书 是 中 山大 学 王 金 发 教授 在 十 余年 讲授 细胞 生物 学 课程 的 基础 上 编 
著 而 成 。 其 显著 特点 是 内 容 全 面 、 重 点 突出 , 且 语言 生动 ,风格 一 致 。 结 构 
设置 富有 特色 ,注重 背景 知识 的 介绍 ,激发 学 生 兴趣 ,培养 独立 思维 的 能 力 。 

全 书 共 14 章 ,包括 细胞 概述 、 细 胞 生物 学 研究 方法 、 细 胞 质 膜 与 跨 膜 运 
输 、 细 胞 环境 与 互 作 , 细 胞 通讯 核糖 体 与 核 酶 ,线粒体 与 过 氧化 物 酶 体 、 叶 
绿 体 与 光合 作用 、 内 膜 系统 与 蛋白 质 分 选 和 膜 运输 、 细 胞 骨架 与 细胞 运动 、 
细胞 核 与 染色 体 、 细 胞 周期 与 细胞 分 裂 . 胚 胎 发 育 与 细胞 分 化 细胞 衰老 、 死 
CIERRA, 

本 书 可 作为 综合 性 大 学 、 医 学 \ 农 学、 林学 相关 专业 本 科 生 ,研究 生 教 
材 ; 同 时 可 作为 网 络 学 院 的 细胞 生物 学 课程 的 文字 教材 ,也 可 供 教 师 和 有 关 
科研 ,管理 人 员 参 考 。 
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家 863 项 目的 研究 工作 ; 主持 教育 部 教学 研究 项 目 2 项 、 广 东 省 教学 研究 项 目 2 项 。 

在 国内 外 刊物 上 发 表 科研 和 教学 论文 60 余 篇 ， 主 编著 作 1 部 ， 参 编 3 部 ; 主 译 1 部 ， 参 
译 1 部 。 

1991 年 获 国家 教委 科技 进步 三 等 奖 (第 三 完成 人 )，1997 年 获 广东 省 教学 成 果 二 等 奖 
(第 一 完成 人 )，2000 年 获 广东 省 教学 成 果 一 等 奖 (第 一 完成 人 )，2001 年 获 国家 级 教学 成 果 
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同年 被 中 山大 学 学 生 评 为 “中 大 学 子 心目 中 的 良 师 "，2002 年 被 评 为 中 山大 学 师 德 十 佳 标兵 。 
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这 本 教材 酝酿 至 今 已 有 十 个 年 头 了 ， 真 所 谓 “ 十 年 磨 一 全 "。 早 在 1993 年 接手 细胞 生物 
学 课程 的 教学 任务 时 就 有 心 写 一 本 《细胞 生物 学 》 教 材 ， 因 自己 功底 浅 ， 而 且 细 胞 生物 学 课 
程 内容 广 泛 ， 发 展 迅 速 ， 如 是 说 能 教 好 就 不 错 了 ， 策 想 著 书 。 

经 过 六 年 的 教学 实践 和 积累 ， 自 己 总 算是 入 了 一 点 门 ， 也 完成 了 初稿 ， 可 就 是 不 敢 与 世 
人 见面 。 教 材 是 给 学 生 用 的 ,，“ 丑 媳妇 总 得 见 公 婆 *"。 本 书稿 第 一 次 抛 头 露面 是 2000 年 秋 ， 当 
时 将 她 作为 中 山大 学 生命 科学 学 院 98 级 本 科 生 细胞 生物 学 课程 试用 教材 ， 诚 请 同学 们 评说 ， 
心 想 ， 文 章 不 怕 “ 评 ”和 “ 改 "， 总 是 越 评 越 改 越 好 ， 教 材 也 是 如 此 。 

本 书稿 先后 经 1998、1999、2000 级 各 专业 正式 试用 了 三 届 ， 每 一 届 试 用 后 都 根据 学 生 的 
建议 进行 了 认真 修改 ， 甚 至 对 某 些 章 节 进 行 了 重 写 。 先 后 有 200 多 位 同学 写 了 书面 建议 ， 还 
有 多 位 进修 教师 提出 修改 意见 。 因 此 ， 本 书 是 教师 和 同学 们 共同 劳动 的 结晶 。 

教科 书 不 同 于 一 般 的 著作 ， 它 要 介绍 科学 原理 ， 传 授 知 识 ， 应 有 两 个 显著 的 特点 ， 科学 
性 和 先进 性 ， 三 届 同 学 在 试用 过 程 中 对 本 教材 的 科学 性 和 先进 性 给 予 了 充分 肯定 , 这 才 想 到 
将 该 书稿 出 版 。 

正当 此 书稿 在 学 生 中 试用 时 ， 我 们 以 此 书稿 为 脚本 的 《细胞 生物 学 》 网 络 课程 申请 得 到 
教育 部 “新 世纪 网 络 课程 建设 工程 ”立项 ， 在 2002 年 4 月 中 期 检查 及 随后 的 对 《细胞 生物 
学 》 网 络 课程 的 质量 认证 中 均 得 到 学 科 专 家 和 教育 技术 专家 的 好 评 ， 从 而 增强 了 将 此 书 出 版 
的 信心 。 

本 教材 是 国内 近 几 年 出 版 的 同类 教材 中 内 容 较 多 的 一 部 。 本 想 写 简单 一 点 ， 但 在 多 年 教 
学 过 程 中 体会 到 ， 内 容 还 是 丰富 一 些 好 ， 教 师 可 以 有 选择 性 地 讲授 ， 留 下 部 分 内 容 让 学 生 自 
学 。 如 果 内 容 太 简单 了 ， 选 择 的 余地 就 很 小 。 在 本 书 的 14 章 内 容 中 ,我 们 通常 选择 讲授 10 
章 ， 另 4 章 是 在 教师 的 指导 下 让 学 生 自 学 ， 则 在 培养 学 生 自主 学 习 的 能 力 。 

本 教材 在 章节 编排 上 进行 了 一 些 新 的 尝试 ， 如 从 细胞 社会 学 的 观点 ， 将 细胞 识别 、 细 胞 
黏着 、 细 胞 连接 、 细 胞 外 基质 等 并 入 “细胞 环境 与 互 作 ” 一 章 ， 使 学 习 者 在 学 习 细 胞 生物 学 
时 自然 与 人 类 社会 相 联 系 ， 以 便 加 深 对 细胞 生物 学 的 理解 。 将 核糖 体 与 核 酶 作为 一 章 ， 主 要 
是 出 于 核 酶 的 发 现 源 于 对 核糖 体 RNA 加 工 的 研究 , 合 在 一 起 不 仅 顺 理 成 章 ， 也 有 利于 引导 学 
生 将 细胞 生物 学 的 研究 与 分 子 生物 学 结合 。 以 蛋白 质 分 选 为 主线 将 内 膜 系 统 的 内 容 融 为 一 章 ， 
有 利于 以 系统 论 的 观点 学 习 细胞 生物 学 。 另 外 将 细胞 通讯 提前 安排 在 第 5 章 , 不仅 有 利于 激 
发 学 生 学 习 的 兴趣 ， 也 分 散 了 课程 的 重点 和 难点 章节 。 

在 我 们 的 教学 过 程 中 ， 要 求学 生 必 须 完 成 的 课程 学 习作 业 是 写 章节 提要 和 编制 章节 试题 。 
提要 要 求 字数 在 2000 一 3000， 试 题 必须 包括 5 种 以 上 题 型 并 附 参 考 答案 ， 故 本 教材 章 的 内 容 
提要 较 简 ,只 是 给 学 习 者 指引 一 下 ; 章 后 无 思考 题 , 学生 可 以 自行 编制 ,这样 可 以 将 被 动 思考 
转变 为 主动 思考 。 多 年 的 教学 实践 证 明 这 两 种 做 法 对 于 培养 学 生 的 综合 能 力 ， 掌握 课 程 的 核 
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心 内 容 是 行 之 有 效 的 方法 。 

当今 的 大 学 教育 ,根本 目的 是 培养 创新 人 才 。 教 师 和 学 生 都 要 有 “以 学 生 为 主体 , 以 教师 为 
主导 ,培养 素质 和 能 力 ” 这 样 的 指导 思想 来 完成 一 门 课程 的 教 与 学 。 

我 以 为 ， 教 师 讲 授 的 应 是 一 门 课程 ， 而 不 是 一 本 书 ， 任 何 教材 都 有 它 的 局 限 性 。 我 很 赞 
成 在 教学 过 程 中 不 要 限定 教材 ， 但 要 有 教学 参考 书 。 在 授课 中 ， 教 师 不 要 限于 一 本 教材 ， 学 
生 不 必死 别 一 本 教科 书 。 教 师 在 教学 过 程 中 ， 应 博 采 众 家 之 长 ， 形 成 自己 的 风格 和 特色 。 

当 一 位 好 教师 不 容易 ， 因 为 “好 ”的 标准 太 高 ; 编著 一 本 好 教材 更 难 ， 因 教材 的 影响 面 
广 ， 评 头 论 足 的 多 ， 容 不 得 半点 内 失 。 本 书稿 出 版 之 际 自 我 感觉 尚 可 ， 只 是 有 一 点 自信 ， 但 
不 敢 说 好 。 

著 书 者 都 是 按 自 己 的 思维 行事 ， 当 然 是 出 于 好 心 ， 我 也 是 如 此 。 由 于 本 书 是 一 人 独立 完 
成 的 ， 全 书 的 编排 和 内 容 的 取舍 难免 有 所 偏颇 ， 尽 管 手稿 经 三 届 学 生 试 用 过 ， 那 只 是 自己 的 
弟子 们 的 意见 ， 出 版 之 后 ， 敬 请 读者 提出 宝贵 意见 。 

在 此 书 即 将 出 版 之 际 ， 我 要 十 分 感谢 我 的 妻子 王 玉 珍 女士 。 虽 然 她 没有 受过 高 等 教育 ， 
但 她 对 大 学 教师 这 个 职业 给 予 了 充分 的 理解 与 支持 ， 在 我 的 业绩 里 有 她 的 一 半 功 劳 。 

在 此 书 即 将 出 版 之 际 ， 我 要 感谢 安徽 大 学 。 在 那里 ， 我 开始 了 大 学 学 习 和 其 后 大 学 教师 
工作 的 生涯 。 安 徽 大 学 有 我 的 良师益友 ， 是 他 们 教育 我 如 何 献身 教育 事业 。 

中 山大 学 是 革命 伟人 创建 的 学 校 ,“ 博 学、 审问 、 什 思 、 明 辨 、 竺 行 ” 的 校训 催 人 奋 进 。 
我 为 有 幸 成 为 “中 大 人 ”而 自 塞 ， 在 这 里 我 完成 了 研究 生 学 业 ， 并 有 了 自己 的 事业 。 我 愿 继 
续 努 力 ， 为 将 中 山大 学 建设 成 世界 一 流 的 研究 型 综合 性 大 学 作出 自己 的 贡献 。 

谨 以 此 书 献 给 中 山大 学 80 华诞 。 


王 金 发 
2003 年 春 于 广州 康乐 园 
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1 细胞 概述 


所 有 生物 都 是 由 细胞 (cell) 构成 的 。 细 胞 是 由 膜 包 围 着 含有 细胞 核 〈 或 拟 核 ) 的 原生 质 
所 组 成 ,是 生物 体 结构 和 功能 的 基本 单位 , 也 是 生命 活动 的 基本 单位 。 细 胞 能 够 通过 分 裂 而 增 
殖 ， 这 是 生物 体 个 体 发 育 和 系统 发 育 的 基础 。 除 了 病毒 、 类 病毒 等 是 非 细 胞 的 生命 体 以 外 ， 
其 他 生命 有 机 体 的 结构 和 功能 单位 都 是 细胞 。 细 菌 、 酵 母 等 微生物 是 以 单 细胞 形式 存在 ， 而 
高 等 动 、 植 物 则 是 由 多 细胞 构成 的 ， 如 入 大 约 有 3x 108 个 细胞 ， 这 些 细胞 组 成 不 同 组 织 和 
器 官 。 

研究 细胞 及 其 生物 学 功能 的 科学 称 为 细胞 生物 学 (cell biology)。 它 是 以 细胞 为 研究 对 象 ， 
从 细胞 的 整体 水 平 、 亚 显 微 水 平 、 分 子 水 平 三 个 层次 ， 以 动态 的 观点 研究 细胞 和 细胞 器 结 
和 功能 、 细 胞 生活 史 和 各 种 生命 活动 规律 的 学 科 。 细 胞 生物 学 是 现代 生命 科学 前 沿 分 支 学 科 
之 一 ， 主 要 是 从 细胞 不 同 结构 层 次 来 研究 细胞 生命 活动 的 基本 规律 。 从 生命 结构 层次 看 ， 细 
胞 生物 学 介 于 分 子 生 物 学 与 发 育 生 物 学 之 间 ， 与 它们 相互 衔接 ， 互 相 渗透 。 


1.1 细胞 的 发 现 及 细胞 学 说 的 创立 


第 一 个 发 现 细胞 的 是 英国 学 者 胡 克 (Robert Hooke), 4458 170 多 年 后 ， 德 国 植物 学 家 施 
323% (Mathias Schleiden) 和 动物 学 家 施 旺 
(Theodor Schwann) 创立 了 细胞 学 说 。 


1.1.1 细胞 的 发 现 


绝 大 多 数 细胞 是 无 法 用 肉眼 观察 的 ， 所 以 在 
显微镜 发 明之 前 ， 人 们 不 知道 细胞 的 存在 。 细 胞 
的 发 现 得 益 于 光学 显微镜 的 研制 和 发 展 。 第 一 台 
显微镜 是 荷兰 眼镜 商 Janssen 在 1604 年 发 明 的 ， 
虽然 倍数 不 高 (只 能 观察 小 昆虫 )， 也 并 非 用 它 发 
现 了 细胞 ， 但 它 却 有 着 重要 的 科学 意义 。1665 
年 ， 英 国 物理 学 家 和 数学 家 胡 克 发 表 了 (RRA 
谱 》 (Micrographia) 一 书 ， 描 述 了 用 他 自 己 设计 
并 制造 的 显微镜 观察 栎 树 软 木 塞 切片 时 发 现 其 中 
有 许多 小 室 ， 状 如 蜂窝 ， 称 为 “cella"”， 面 他 当时 
的 目的 只 是 想 弄 清楚 为 什么 软木 塞 吸水 后 能 够 膨 图 1-1 胡 克 所 用 的 显微镜 及 观察 的 栎 树 细胞 的 
胀 ， 并 且 能 够 墙 塞 住 瓶 中 的 气体 溢出 。 这 是 人 类 人 





-1> 








第 一 次 发 现 细胞 ， 不 过 ， 胡 克 发 现 的 只 是 死 细胞 的 细胞 壁 (图 1-1)。 另 外 ， 胡 克 所 制造 的 显 
微 镜 放 大 倍数 只 有 30 倍 ， 这 就 限制 了 他 进一步 发 现 活 细胞 及 细胞 的 内 部 结构 。 胡 克 的 发 现 对 
细胞 学 的 建立 和 发 展 具 有 开创 性 的 意义 ， 其 后 ， 生 物 学 家 就 用 “cell” 一 词 来 描述 生物 体 的 基 
本 结构 。 

1674 年 ， 荷 兰 布 商 列 文 虎 克 (Anton van Leeuwenhoek) 为 了 检查 布 的 质量 ， 亲 自 磨 制 透 
镜 ， 装 配 了 高 倍 显微镜 (200 倍 左 右 )， 并 观察 到 了 血细胞 、 池 塘 水 滴 中 的 原生 动物 、 人 类 和 
哺乳 类 动物 的 精子 ， 这 是 人 类 第 一 次 观察 到 完整 的 活 细胞 。 列 文 虎 痪 把 他 的 观察 结果 写 信 报 
告 给 英国 皇家 学 会 ， 得 到 学 会 的 充分 肯定 ， 并 很 快 成 为 世界 知名 人 士 。 


1.1.2 细胞 学 说 的 创立 


列 文 虎 克 研制 的 显微镜 放大 倍数 虽然 有 300 倍 ， 但 分 辩 率 只 有 1.4mm， 并 且 清 晰 度 不 强 ， 
所 以 仍 不 能 很 好 地 观察 细胞 内 部 的 细微 结构 ， 限 制 了 人 们 对 细胞 进一步 的 认识 。 在 发 现 细胞 
后 的 170 多 年 里 ， 人 们 用 光学 显微镜 陆续 发 现 了 一 些 不 同类 型 的 细胞 ， 但 对 细胞 的 生物 学 意 
义 仍然 不 清楚 。 直 到 19 世纪 30 年 代 ， 显 微 镜 的 制造 技术 得 到 较 大 改进 ， 分 辨 率 达 到 1pm, 
人 们 才 开 始 揭示 细胞 的 生物 学 意义 。 

1838 年 ， 德 国 植物 学 家 施 莱 登 根据 他 的 研究 结果 得 出 了 这 样 一 个 结论 ， 尽管 植物 的 不 同 
组 织 在 结构 上 有 着 很 大 的 差异 ， 但 是 植物 是 由 细胞 构成 的 ， 植物 的 胚 是 由 单个 细胞 产生 的 。 

1839 年 ， 德 国 动物 学 家 施 旺 发 表 了 关于 动物 生命 的 细胞 基础 的 综合 性 报告 ， 指 出 动物 和 
植物 的 细胞 具有 类 似 的 结构 ， 并 提出 了 细胞 学 说 (cell theory) 的 两 条 最 重要 的 基本 原理 ， 第 
一 ， 地 球 上 的 生物 都 是 由 细胞 构成 的 ; 第 二 ， 所 有 的 生活 细胞 在 结构 上 都 是 类 似 的 。 至 于 细 
胞 学 说 的 第 三 个 重要 的 基本 原理 是 1858 年 德国 医生 和 病理 学 家 魏 尔 肖 (Theodor Virchow) 
补充 的 : 所 有 的 细胞 都 是 来 自 于 已 有 细胞 的 分 裂 ， 即 细胞 来 自 于 细胞 。 

细胞 学 说 的 创立 大 大 推进 了 人 类 对 生命 自然 界 的 认识 ， 有 力 地 促进 了 生命 科学 的 进步 。 
细胞 学 说 的 提出 论证 了 生物 界 的 统一 性 和 生命 的 共同 起 源 。 恩格斯 对 细胞 学 说 给 予 极 高 的 评 
价 ， 把 它 与 进化 论 和 能 量 守恒 定律 并 列 称 为 19 世纪 的 三 大 发 现 。 


1.1.3 细胞 学 理论 对 细胞 学 发 展 的 推动 作用 


细胞 科学 是 实验 科学 ， 而 实验 科学 的 发 展 既 依赖 于 实验 观察 ， 又 有 待 于 理论 的 升华 。 尽 
管 细胞 是 1665 年 发 现 的 ， 但 在 其 后 的 170 年 的 时 间 里 细胞 学 的 研究 没有 什么 大 的 发 展 ， 究 其 
原因 主要 是 没有 将 这 一 发 现 上 升 为 理论 ， 因 而 也 就 没有 指导 作用 。 细胞 学 说 创立 之 后 ， 在 这 
一 理论 的 指导 下 ， 细 胞 学 得 到 了 突飞猛进 的 发 展 。 

19 世纪 的 最 后 25 年 ， 即 1875~1900 年 ， 是 细胞 学 的 经 典 时 期 。 这 个 时 期 在 细胞 学 说 的 
推动 下 ， 应 用 固定 和 染色 技术 ， 在 光学 显微镜 下 观察 细胞 的 形态 结构 和 细胞 的 分 裂 活 动 ， 取 
得 了 极为 丰硕 的 成 果 ， 代 表 性 的 成 就 有 如 下 几 点 。 

原生 质 理 论 的 提出 1840 年 .Pukinje 在 动物 、1846 年 von Mohl 在 植物 中 分 别 看 到 了 
“ 肉 样 质 ” 的 物质 ， 并 将 其 命名 为 “原生 质 ” (protoplasm). 1861 年 Schultze 认为 动 植物 细胞 
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中 的 原生 质 具 有 同样 的 意义 ， 并 提出 了 原生 质 理论 ， AUAMARR HE DARE, 1ὰ 
种 物质 在 一 般 有 机 体 中 是 相似 的 ， 并 把 细胞 明确 地 定义 为 ;“ 细 胞 是 具有 细胞 核 和 细胞 膜 的 活 
物质 "。1880 年 Hanstain 提出 “原生 质 体 ” (protoplast) 概念 ， 把 细胞 概念 演变 成 由 细胞 膜 包 
围 着 的 原生 质 ,原生质 分 化 为 细胞 核 和 细胞 质 。 

细胞 受精 和 分 裂 的 研究 1875 年 Hertwig 发 现 受 精 卵 中 两 亲本 核 的 合并 ; 1877 年 
Strasburger 发 现 动物 的 受精 现象 ; 1883 年 van Beneden 在 动物 、1886 年 Strasburger 在 植物 分 
别 发 现 了 减 数 分 裂 现象 ，1880 一 1882 年 Flemming 在 蝶 晨 幼虫 的 组 织 细胞 中 发 现 了 有 丝 分 裂 。 

一 些 重要 细胞 器 的 发 现 1883 年 van Beneden 和 Boveri 在 动物 细胞 中 发 现 了 中 心 体 ; 
1888 年 Waldeyer 提出 染色 体 概念 ; 1898 年 Golgi 发 现 了 高 尔 基体 ; 同年， 线粒体 也 被 正式 命 
Žo 

在 这 短 短 的 25 年 里 ， 取 得 如 此 多 的 成 果 ， 除 了 细胞 学 说 本 身 的 贡献 外 ， 技 术 革新 起 着 重要 
的 作用 。 细 了 胞 染色 技术 、 切 片 技术 、 显 微 技术 等 的 不 断 改进 和 创新 保证 了 科学 研究 的 进步 。 当 然 ， 
更 重要 的 是 这 一 时 期 人 才 辈 出 ， 他 们 不 断 追 求 和 探索 的 精神 才 是 细胞 学 得 以 发 展 的 原动力 。 


1.1.4 细胞 生物 学 发 展 简 史 


对 细胞 生物 学 的 发 展 阶段 划分 不 一 ， 本 书 分 为 4 个 时 期 : 

(1) 细胞 的 发 现 及 细胞 学 说 的 创立 。 ”这 一 时 期 跨度 较 大 ， 从 1665 年 到 1874 年 。 

(2) 细胞 学 的 经 典 时 期 ”” 即 我 们 上 面 讨论 的 从 1875 年 到 1900 年 的 25 年 。 

(3) 实验 细胞 学 时 期 ” 从 1900 年 到 1953 年 的 半 个 世纪 里 ， 细 胞 学 的 发 展 主要 是 采用 
实验 的 手段 研究 细胞 学 的 问题 ， 将 这 一 时 期 称 为 实验 细胞 学 (experimental cytology) 时 期 ， 
其 特点 是 从 形态 结构 的 观察 深入 到 生理 功能 、 生 物化 学 、 遗 传 发 育 机 制 的 研究 。 由 于 实验 研 
究 不 断 同 相 邻 学 科 结合 、 渗 透 ， 导 致 了 一 些 重要 分 支 学 科 的 建立 和 发 展 : 

细胞 遗传 学 (cytogenetics)。 遗 传 学 和 细胞 学 结合 建立 了 细胞 遗传 学 ， 主 要 是 从 细胞 学 的 
角度 , 特别 是 从 染色 体 的 结构 和 功能 以 及 染色 体 和 其 他 细胞 器 的 关系 来 研究 遗传 现象 , 阐明 路 
传 和 变异 的 机 制 。 

细胞 生理 学 (cytophysiology)。 细 胞 学 同 生 理学 结合 建立 了 细胞 生理 学 ， 主 要 研究 内 容 包 
括 细胞 从 周围 环境 中 摄取 营养 的 能 力 、 代 谢 功 能 、 能 量 的 获取 、 和 后 长 、 发 育 与 繁殖 机 制 以 及 
细胞 受 环境 的 影响 而 产生 适应 性 和 运动 性 的 活动 。 细 胞 的 离 体 培养 技术 对 细胞 生理 学 的 研究 
具有 巨大 贡献 。 

细胞 化 学 《cytochemistry)。 细 胞 学 和 化 学 的 结合 产生 了 细胞 化 学 ， 主 要 是 研究 细胞 结构 
的 化 学 组 成 及 化 学 分 子 的 定位 、 分 布 及 其 生理 功能 。 如 1943 年 Claude 用 高 速 离 心 法 从 细胞 
勺 浆液 中 分 离线 粒 体 ， 然 后 研究 它 的 化 学 组 成 和 生理 功能 并 得 出 结论 : 线粒体 是 细胞 氧化 中 
心 。1924 年 Feulgen 发 明 的 DNA 特殊 染色 方法 一 一 Feulgen 反应 开创 了 DNA 的 定性 和 定量 分 
析 。 此 后 发 展 了 一 系列 进行 细胞 内 RNA 和 蛋白 质 定量 分 析 的 方法 ， 对 细胞 的 核酸 和 蛋白 质 代 
谢 活动 研究 起 了 极 大 的 促进 作用 。 

(4) 细胞 生物 学 的 诞生 1953 年 Watson 和 Crick 提出 DNA 双 螺 旋 结 构 模 型 ， 标 志 着 
分 子 生 物 学 (molecular biology) 的 诞生 。 到 底 是 何 时 产生 了 细胞 生物 学 ， 没 有 肯定 的 答案 ， 
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一 般 的 看 法 是 1965 Έ, Derobetis 将 其 编著 的 《普通 细胞 学 》 改 为 《细胞 生物 学 )， 标 志 着 细 
胞 生物 学 的 诞生 。 由 于 不 断 将 分 子 生 物 学 的 研究 成 果 和 方法 引进 细胞 学 ， 使 细胞 学 的 知识 得 
到 了 极 大 的 更 新 。 此 后 ， 细 胞 生物 学 和 分 子 生物 学 之 间 相 互 渗透 ， 相 得 益 彰 。 

20 世纪 80 年 代 开 始 出 现 的 分 子 细胞 生物 学 (molecular cell biology)， 是 细胞 生物 学 的 主 
要 发 展 方向 。 


1.2 细胞 的 共性 


虽然 细胞 学 说 是 根据 光学 显微镜 对 不 同类 型 的 细胞 进行 形态 观察 得 出 的 结论 ， 但 是 它们 
在 结构 和 功能 上 的 相似 性 甚至 超过 形态 上 的 相似 性 。 


1.2.1 细胞 结构 的 共性 


不 同类 型 的 细胞 在 结构 上 具有 极 大 的 相似 性 。 
1.2.1.1 细胞 都 具有 选择 透 性 的 膜 结 榴 


细胞 都 具有 一 层 界 膜 ， 将 细胞 内 的 环境 与 外 环境 隔 开 。 为 了 能 够 调节 物质 进出 细胞 ， 并 
使 细胞 有 最 适合 的 内 部 环境 ， 膜 结构 有 两 个 基本 的 作用 : 一 是 在 细胞 内 外 起 屏障 作用 ， 即 不 
允许 物质 随意 进出 细胞 ; 二 是 要 在 细胞 内 构筑 区 室 ， 形 成 各 个 功能 特区 。 

被 质 膜 包 里 在 细胞 内 的 所 有 生活 物质 称 为 原生 质 , 包括 细胞 核 和 细胞 质 ,细胞 质 (cyto 
plasm) 是 指 细胞 内 除 核 以 外 的 原生 质 ， 包 括 透 明 的 黏液 状 的 胞 质 溶胶 及 悬浮 于 其 中 的 细胞 器 . 

植物 细胞 与 动物 细胞 的 一 个 重要 差别 是 在 植物 细胞 质 膜 的 外 面 还 有 -一 层 细胞 结构 ， 即 细 
胞 壁 。 在 离 体 条 件 下 细胞 壁 很 容易 被 酶 水 解 掉 ， 脱 去 细胞 壁 的 细胞 就 称 为 原生 质 体 ， 所 以 原 
生 质 体 是 一 个 工程 学 的 概念 。 如 植物 细胞 和 细菌 《或 其 他 有 细胞 壁 的 细胞 ) 通过 酶 使 细胞 壁 
溶解 ， 得 到 的 是 具有 质 膜 的 原生 质 体 。 动 物 细胞 不 具有 细胞 壁 ， 其 本 身 就 相当 于 原生 质 体 .， 


1.2.1.2 Ελ 


细胞 内 最 重要 的 物质 就 是 遗传 物质 DNA。 在 真 核 细胞 中 ，DNA Be ABE Ze OLS Fy BD om a 
πι, ΠΑΡΗ DNA 是 裸露 的 ， 没 有 核 腊 包裹 ， 所 以 称 为 拟 核 nucleoid)。DNA 是 站 
传 信息 的 一 级 载体 ， 能 够 被 转录 成 RNA， 并 进行 蛋白 质 的 合成 ， 这 就 是 遗传 信息 流 。 

现 有 的 研究 表明 ， 在 生命 的 进化 过 程 中 ， 最 早 的 遗传 物质 不 是 DNA 而 是 RNA， 也 就 是 
说 先 出 现 RNA， 后 逐渐 进化 形成 DNA。 

由 于 DNA 储存 遗传 信息 较 RNA 稳定 , 复制 更 精确 ， 并 且 易 于 修复 ,所 以 它 取 代 RNA 成 为 
坦 传 信息 的 主要 载体 为 了 保证 遗传 信息 的 准确 传递 , RNA 被 保留 下 来 , 专 司 遗传 信息 的 转录 
和 指导 蛋白 质 的 合成 。 少 数 原始 生命 形式 的 病毒 ， 仍 然 保 留 RNA 作为 遗传 信息 的 载体 


1.2.1.3 细胞 都 具有 核糖 体 
所 有 类 型 的 细胞 ， 包 括 最 简单 的 支原体 都 含有 核糖 体 。 真 核 细 胞 和 原核 细胞 的 核糖 体 不 
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仅 功 能 相同 ， 在 结构 上 也 十 分 相似 ， 都 是 由 大 小 两 个 亚 基 组 成 的 ， 只 不 过 原核 细胞 的 核糖 体 
比 真 核 细胞 的 核糖 体 稍 小 一 些 。 核 糖 体 是 蛋白 质 合成 的 机 器 ， 在 细胞 遗传 信息 流 的 传递 中 起 
重要 作用 。 


1.2.2 细胞 功能 的 共性 


无 论 何 种 来 源 的 细胞 ， 都 具有 基本 相似 的 功能 。 

细胞 能 够 进行 自我 增殖 和 遗传 ” 细胞 能 够 以 一 分 为 二 的 分 裂 方式 进行 增殖 ， 动 植物 细 
胞 、 细 菌 细胞 都 是 如 此 。 为 了 保证 新 产生 的 子 细胞 具有 与 亲 代 相 似 的 遗传 性 ， 细 胞 在 分 裂 前 
遗传 物质 要 成 功 进行 复制 ， 并 在 分 裂 时 均等 分 配给 每 个 子 细胞 。 在 多 数 情 况 下 ， 分 裂 而 成 的 
两 个 子 细胞 在 体积 上 大 致 相等 。 在 某 些 情况 下 ， 如 人 的 卵 母 细胞 在 分 裂 时 ， 其 中 有 一 个 子 细 
胞 不 仅 得 到 一 套 遗 传 物质 ， 而 且 还 会 得 到 几乎 全 部 的 细胞 质 ， 另 一 个 细胞 仅仅 得 到 遗传 物质 。 
此 外 ， 细 胞 都 能 利用 遗传 信息 指导 细胞 物质 的 合成 。 

细胞 都 能 进行 新 陈 代谢 ”新 陈 代谢 是 细胞 的 基本 活动 ， 包 括 物质 代谢 和 能 量 代 谢 。 细 
胞 内 有 机 分 子 的 合成 和 分 解 反 应 都 是 由 酶 催化 的 ， 即 细胞 的 代谢 作用 是 由 酶 控制 的 。 

细胞 都 具有 运动 性 。 所 有 细胞 都 具有 一 定 的 运动 性 ， 包 括 细胞 自身 的 运动 和 细胞 内 的 
物质 运动 。 如 植物 细胞 的 中 央 液 泡 会 影响 细胞 内 物质 的 均匀 分 布 ， 但 可 以 通过 胞 质 环流 使 细 
胞 内 的 物质 均匀 分 布 。 


1.2.3 细胞 的 形态 


细胞 具有 多 种 多 样 的 形态 (图 1.2)， 有 球形 、 杆 状 、 星 形 、 多 角形 、 梭 形 、 圆 柱 形 等 。 
多 细胞 生物 体 ， 依 照 细 胞 在 各 种 组 织 和 器 官 中 所 
承担 的 不 同 功能 ， 分 化 形成 了 各 种 不 同 的 形状 。 
这 些 不 同 的 形状 一 方面 取决 于 对 功能 的 适应 ， 另 
一 方面 亦 受 细胞 的 表面 张力 、 胞 质 的 黏 滞 性 、 细 
胞 膜 的 坚韧 程度 以 及 微 管 和 微 丝 骨架 等 因素 的 影 
响 。 

细胞 形态 结构 与 功能 的 相关 性 与 一 致 性 是 很 
多 细胞 的 共同 特点 。 如 红细胞 呈 扁 圆 形 的 结构 ， 
有 利于 O, 和 CO, 的 交换 ; 高 等 动物 的 卵细胞 和 
精细 胞 不 仅 在 形态 、 而 且 在 大 小 方面 都 是 截然 不 
同 的 ， 这 种 不 同 与 它们 各 自 的 功能 相 适 应 。 卵 细 
胞 之 所 以 既 大 又 圆 ， 是 因为 卵细胞 受精 之 后 ， 要 为 
受精 卵 提供 早期 发 育 所 需 的 信息 和 相应 的 物质 ， 
这 样 ， 卵 细胞 除了 带 有 一 套 完整 的 基因 组 外 ,还 有 
很 多 预先 合成 的 mRNA 和 蛋白 质 , 所 以 体积 就 大 ; 图 1-2 不 同 的 细胞 形态 
而 圆 形 的 表面 则 便于 与 精细 胞 结合 。 精 细胞 的 形 (BCH Alberts et al., 1994) 








态 是 既 细 又 长 , 这 也 是 与 它 的 功能 相 适 应 的 。 精 细胞 对 后 代 的 责任 仅 是 提供 一 套 基 因 组 ， 所 以 
它 显得 很 轻装 ; 至 于 精细 胞 的 细 尾 巴 则 是 为 了 运动 寻 邯 ， 尖 尖 的 头 部 ， 是 为 了 更 容易 将 它 携 
带 的 遗传 物质 注入 卵细胞 。， 


1.2.4 细胞 的 大 小 及 体积 的 恒定 


细胞 最 为 典型 的 特点 是 在 一 个 极 小 的 体积 中 形成 极为 复杂 而 又 高 度 组 织 化 的 结构 。 典 型 
的 原核 细胞 的 直径 平均 大 小 在 1~ 10pm 之 间 ， 而 真 核 细 胞 的 直径 平均 为 3 一 30pm， 一 般 为 
10--20µπι (图 1-3)。 
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图 1-3 ΙΗ Si 2 A SS BEA TRIAK] Β Kleinsmith et al. , 1995) 


某 些 不 同 来 源 的 同类 细胞 的 大 小 变化 很 大 ， 如 人 的 卵细胞 的 直径 只 有 0.1mm, SS ἢ 
卵细胞 的 直径 则 有 0.5cm。 但 是 ， 来 自 不 同 物种 的 多 数 同类 型 细胞 的 体积 一 般 是 相近 的 ， 不 
依 生物 个 体 的 大 小 而 增 大 或 缩小 。 如 人 、 和 牛 、 马 、 鼠 、 象 的 肾 细胞 、 肝 细胞 的 大 小 基本 相同 。 
因此 ， 器 官 的 大 小 主要 决定 于 细胞 的 数量 ， 与 细胞 的 数量 成 正比 ， 而 与 细胞 的 大 小 无 关 。 

细胞 本 身 的 大 小 并 非 是 随意 改变 的 ， 细 胞 体积 要 维持 相对 人 恒定。 哺乳 动物 细胞 的 体积 大 
小 受 几 个 因素 的 限制 ， 其 中 一 个 主要 限制 因素 是 体积 与 表面 积 的 关系 。 以 球形 细胞 为 例 ( 身 
体内 的 细胞 并 非 都 是 球形 ) 计算 体积 与 表面 积 的 关系 (图 1-4)， 结 果 表 明 ， 球 形 细 胞 增 大 ， 
其 体积 的 增加 要 比 表面 积 的 增加 大 得 多 。 这 样 ， 当 细胞 增 大 到 一 定 程度 时 ， 质 膜 的 表面 积 就 
个 适应 细胞 进行 内 外 物质 的 交换 ， 细 胞 为 了 维持 一 个 最 佳 的 生存 条 件 ， 必 需 维持 最 佳 的 表面 
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积 ， 从 而 限制 了 体积 的 无 限 增 大 。 

另 一 个 限制 细胞 体积 的 因素 是 细胞 内 
关键 分 子 的 浓度 。 一 些 重要 的 分 子 在 细胞 
内 的 拷贝 数 是 很 少 的 ， 当 细胞 体积 增 大 时 ， 
这 些 分 子 的 浓度 就 越 来 越 稀 ， 一 些 重要 的 
生化 反应 需要 一 定 的 分 子 浓度 才能 进行 ， 
所 以 细胞 内 分 子 浓度 就 成 了 限制 细胞 体积 
无 限 增 大 的 另 一 个 因素 。 真 核 细胞 的 体积 
一 般 是 原核 细胞 的 1000 倍 ， 真 核 细胞 为 了 





解决 细胞 内 重要 分 子 的 浓度 问题 ， 出 现 了 表面 积 nr) | 314 jm 31 400 pm? 
特 化 的 内 膜 系统 ， 使 一 些 反应 局 限于 特定 体积 (“μπε | 52 μπὴ 524 000 μπι’ 
的 膜 结合 的 细胞 器 内 ， 这 样 ， 一 些 重要 反应 “| aR ος 0.06 
的 分 子 浓度 并 没有 被 稀释 。 

细胞 不 仅 对 其 体积 的 增 大 有 限制 ， 而 图 1-4 细胞 体积 与 表面 积 间 的 关系 
且 对 体积 减 小 也 有 限制 。 据 研究 ， 一 个 生 (5|Β Kleinsmith et al., 1995) 


活 细胞 要 维持 正常 的 独立 生活 功能 ， 最 低 

限度 需要 500 一 1000 种 不 同类 型 的 酶 和 和 蛋白质 ， 这 是 目前 在 支原体 (mycoplasma) 中 所 发 现 
的 酶 和 蛋白 质 的 量 。 而 支原体 是 目前 所 知 最 小 的 原核 细胞 ， 它 的 体积 只 有 0.2 一 0.3kum ， 仍 
能 完全 独立 地 生存 。 很 显然 ， 细 胞 体积 的 最 小 化 受制 于 维持 细胞 生命 活动 所 需 的 酶 和 蛋白质 
种 类 的 最 低 量 。 


1.2.5 细胞 及 细胞 器 的 计量 单位 


质 膜 有 两 种 计量 细胞 大 小 的 单位 ， 微 米 (pm) 和 
纳米 (nm). lum 等 于 107m, Inm 等 于 10 Τηο 
使 用 电子 显微镜 后 又 提出 埃 (angstrom，A) 为 超 
显 微 结构 的 计量 单位 ,1 埃 (A) 等 于 0.1nm, 但 
并 不 常用 。1A 可 粗略 地 看 成 是 一 个 氨 原 子 的 直 
径 。 较 大 的 细胞 器 通常 用 μπι 表示 ， 如 细胞 核 的 
直径 大 约 是 5 ~ 10nm， 而 线粒体 的 长 度 大 约 是 
; 2umo DNA 的 宽度 为 2 nm (图 1-5)。 由 于 细胞 的 
2 ppm 主要 结构 和 分 子 的 大 小 都 在 纳米 之 间 ， 所 以 有 人 
DNA Mi ἈΞ. 提出 了 “纳米 生物 学 ”， 现 在 “纳米 科学 ”这 一 新 
图 1-5 几 种 细胞 结构 的 大 小 的 学 科 已 经 诞生 。 
( 引 自 Becker et al., 1996) 








1.3 细胞 的 分 子 基础 


生命 是 物质 的 ， 是 一 种 特殊 形式 的 物质 运动 ， 它 是 物质 、 能 量 和 信息 诸 变量 在 特定 时 空 
的 “表演 ”"”， 其 运转 有 赖 于 生命 系统 有 组 织 的 守 时 和 对 空间 环境 的 合拍 。 所 有 的 细胞 都 是 由 
水 、 蛋 白质 、 糖 类 、 脂 类 、 核 酸 、 盐 类 和 各 种 微量 的 有 机 化 合 物 所 组 成 ( 表 1-1)。 蛋 白质 、 
糖 类 、 核 酸 和 脂 类 等 化 合 物 也 被 称 为 生物 分 子 (biomolecule)。 


1-1 细菌 细胞 的 化 学 组 成 





化 学 成 分 占 细胞 的 重量 /% 每 种 分 子 的 类 型 数 

水 70 1 
无 机 离子 1 20 
糖 及 其 前 体 1 250 
氨基 酸 及 其 前 体 0.4 100 
核 背 及 其 前 体 0.4 100 
脂肪 酸 及 其 前 体 1 50 
其 他 小 分 子 0.2 约 300 

分 子 白质 、 核 酸 和 多 26 约 3000 

1.3.1 细胞 中 的 水 


生命 来 自 于 水 ,细胞 中 水 的 含量 最 高 ， 通 常 占 细 胞 总 量 70% ~80% (图 1-6)。 细 胞 中 的 
所 有 反应 都 是 在 水 中 进行 的 ， 所 以 水 是 细胞 生命 活动 的 介质 。 

相 邻 水 分 子 间 的 关系 是 靠 氨 键 维 系 的 (图 1-7)， 和 氢 键 赋予 水 分 子 一 些 独特 的 性 质 ， 而 这 
些 性 质 对 于 生活 细胞 是 十 分 重要 的 。 首 先 ， 氢 键 能 够 吸收 较 多 的 热能 , ,将 氢 键 打 断 需要 较 高 
的 温度 ， 所 以 氢 键 可 维持 细胞 温度 的 相对 稳定 。 第 二 是 相 邻 水 分 子 间 形 成 的 氨 键 使 水 分 子 具 
有 一 定 的 黏 性 ,这 样 使 水 具有 较 高 的 表面 密度 。 第 三 ， 水 分 子 间 的 氢 键 可 以 提高 水 的 沸点 ， 
这 样 使 它 不 易 从 细胞 中 挥发 掉 。 





图 1.6 ”细胞 中 各 主要 成 分 的 相对 含量 图 1.7 水 分 子 中 的 氢 键 
(51 Kleinsmith et al., 1995) (51Η Kleinsmith et al., 1995) 








水 在 细胞 中 既是 反应 剂 也 是 溶剂 。 水 分 子 参与 了 生 
命 活 动 的 一 些 重要 反应 ， 在 大 分 子 的 合成 过 程 中 水 是 产 
物 ， 而 在 分 解 反 应 中 水 是 反应 剂 。 

除了 作为 反应 剂 外 ， 由 于 水 是 极 性 分 子 ， 所 以 是 各 
种 极 性 有 机 分 子 和 离子 的 最 好 溶剂 ， 主 要 是 靠 氨 键 的 形 
成 使 这 些 分 子 和 离子 得 以 溶解 (图 1-8)。 

细胞 中 的 水 以 两 种 形式 存在 : 游离 水 和 结合 水 。 游 
离 水 是 细胞 代谢 反应 的 溶剂 ; 结合 水 则 是 以 氧 键 和 蛋白 
质 结合 的 水 分 子 ， 占 细胞 内 全 部 水 的 4.5%， 是 原生 质 
结构 的 一 部 分 。 


1.3.2 无 机 盐 


生物 小 分 子 包 括 无 机 化 合 物 和 有 机 化 合 物 两 类 ， 无 
机 化 合 物 中 主要 是 水 和 无 机 盐 。 

无 机 盐 是 细胞 的 重要 成 分 ， 并 且 是 维持 细胞 生存 环 
境 的 重要 物质 。 根 据 无 机 离子 在 细胞 内 的 作用 分 为 4 大 
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图 1-8 水 的 溶剂 作用 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


类 : OKA FOAM: 主要 是 C、H、N、O、P、S 等 ; 加 各 种 酶 反应 所 需 的 离子 ， 主 要 
Æ Cat, Οὐ. Με) Κ᾿. Nat, ο 等 @ 各 种 酶 活性 所 需 的 基础 微量 元 素 ， 包 括 
Co '、Cw*、Fe* 、Mm*、Zm! 等; 图 某 些 生 物 需要 的 特殊 微量 元 素 ， 如 碘 、 钨 、 省 等 。 
无 机 离子 的 功能 有 : 维持 细胞 内 的 pH 和 渗透 压 ， 以 保持 细胞 的 正常 生理 活动 ; 同 蛋白 质 
或 脂 类 结合 组 成 具有 特定 功能 的 结合 蛋白 ， 参 与 细胞 的 生命 活动 ;作为 酶 反应 的 辅助 因子 。 


1.3.3.1 
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1.3.3 有 机 小 分 子 


细胞 内 有 4 类 有 机 小 分 子 : 单 糖 、 脂 肪 酸 、 
氨基 酸 和 核 苷 酸 。 细 胞 内 的 有 机 小 分 子 约 占 细 
胞 总 有 机 物 的 1/10, 但 却 有 许多 不 同 的 种 类 。 


糖 是 细胞 的 营养 物 ， 包 括 单 糖 、 二 糖 、 低 
聚 糖 (2 一 6 个 糖 ) 和 多 糖 (由 几 百 到 几 千 个 单 
糖 组 成 )， 其 中 多 糖 属 于 生物 大 分 子 。 葡 萄 糖 


是 较 简 单 的 糖 ， 也 是 细胞 的 主要 营养 物质 ， 它 
经 过 一 系列 氧化 反应 ， 释 放出 能 量 ， 最 终 变 成 


图 1-9 相同 的 单 糖 构成 不 同 的 多 糖 单纯 的 多 糖 由 许多 葡萄 糖 残 基 组 成 ， 如 动 
( 引 自 Karp，1996) 物 细胞 中 的 糖 原 和 植物 细胞 中 的 淀粉 。 它 们 是 
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细胞 内 贮存 的 营养 物质 ， 提 供 细胞 代谢 所 需 的 能 源 (图 1-9). 


1.3.3.2 脂 


脂肪 酸 是 脂 的 主要 成 分 ， 是 细胞 膜 的 组 分 。 细 胞 内 几乎 所 有 的 脂肪 酸 分 子 都 是 通过 它们 
的 羧 酸 基 团 与 其 他 分 子 共 价 连 接 。 各 种 脂肪 酸 的 碳 氢 链 长 度 及 所 含 碳 - 碳 双 键 的 数目 和 位 置 的 
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图 1-10 细胞 内 6 类 不 同 的 脂 〈 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 
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不 同 ， 决 定 了 它们 不 同 的 化 学 特性 。 
外 肪 酸 是 营养 价值 较 高 的 营养 物 ， 按 重量 比 计算 ， 脂 肪 酸 分 解 产生 的 能 量 ， 相 当 于 葡萄 
糖 所 产生 能 量 的 两 倍 。 脂 肪 酸 在 细胞 内 最 重要 的 功能 是 构成 细胞 结构 。 
除了 脂肪 酸 外 ， 细 胞 内 还 有 其 他 一 些 脂 类 (图 1-10)。 


1.3.3.3 KR 


核 苷 酸 是 组 成 核酸 的 基本 单位 ， 每 个 核 苷 酸 分 子 由 一 个 友 糖 (核糖 或 脱氧 核糖 ) 、 一 个 含 
ARE (ες BOS) 和 一 个 磷酸 脱水 缩合 而 成 (图 1-11). 

细胞 中 主要 含有 5 种 含 氮 碱 基 ， MEE (C) ARE (T) REWE (U) SH 
(G), REI (A)。 主 要 形成 8 HAAR: RAR (ΑΜΡ). RAB (UMP), SHB 
(GMP), WER (CMP), RARER (dAMP), RAMA  (ἀτΜΡ). HASH ΚΒ 
(dGMP)、 脱 氧 胞 苷 酸 (dCMP)。 核 车 酸 除 组 成 脱氧 核糖 核酸 (DNA) 和 核糖 核酸 (RNA) 
外 ， 有 些 核 苷 酸 在 细胞 内 起 重要 作用 ， 例 如 三 磷酸 腺 苷 (ΑΤΡ) 是 细胞 内 化 学 能 的 载体 ， 参 
与 细胞 内 化 学 反应 间 能 量 传递 。 环 腺 苷 酸 (CAMP) 是 含 嗓 哈 环 状 磷酸 入 生物 ， 作 为 细胞 内 


通讯 的 信号 分 子 ， 控 制 细胞 内 许多 不 同 反 应 的 速度 。 
H R, H R, 

σ | | 2 | Pp ϱ 
| H—*N-C—C + HN EC 
ΜΗΝ ΝΗ, hh Ὃ HH © 
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5s CH, ο | 2 
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4 ἢ Ν H,O 
H H RE 
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ας μμ md 
--:Ν - — 一 一 一 一 
、 Br | | | | No 
Bie H H H H 
ke 
图 1-11 APRA πὶ πμ {α 
(31 Kleinsmith et al., 1995) 图 1-12 两 个 氨基 酸 之 间 通 过 脱水 形成 肽 键 


1.3.3.4 AB 


细胞 内 主要 有 20 种 氨基 酸 ， 它 们 的 差别 主要 是 κ META, R 侧 链 决定 了 氨基 酸 的 化 学 
性 质 。 和 氨基 酸 是 组 成 蛋白 质 的 基本 单位 ， 蛋 白质 是 长 的 线性 的 氨基 酸 多 聚 体 ， 这 些 氨基 酸 通 
过 一 个 氨基 酸 的 羧基 与 另 一 个 氨基 酸 的 氨基 之 间 形 成 的 肽 键 而 首尾 相连 ， 构 成 多 肽 链 〈 图 1- 
12)。 多 肽 链 的 一 端 具有 游离 的 氨基 ， 称 为 氨基 端 ， 另 一 端 具 有 游离 的 羧基 ， 称 为 羧基 端 。 多 
肽 链 中 氨基 酸 残 基 的 侧 链 通常 不 参加 共 价 键 形成 ， 它 们 的 理化 特性 决定 了 所 组 成 蛋白 质 的 特 
性 ， 是 蛋白 质 多 种 复杂 功能 的 基础 。 


1.3.4 生物 分 子 及 其 功能 


细胞 中 的 有 机 分 子 ， 根 据 它 们 在 细胞 代谢 活动 中 的 作用 可 分 为 4 种 不 同类 型 。 

生物 大 分 子 ”构成 细胞 的 基本 结构 ， 并 且 执 行 细胞 的 基本 功能 。 生 物 大 分 子 不 仅 相 对 
分 子 质 量 大 , 而 且 与 小 分 子 有 着 截然 不 同 的 生物 学 特性 。 细 胞 内 有 4 种 类 型 的 生物 大 分 子 : 核 
酸 、 蛋 白质 、 多 糖 以 及 某 些 类 型 的 脂 类 ， 前 三 种 是 由 单 体 构成 的 多 聚 体 。 细 胞 内 大 约 有 3000 
种 大 分 子 。 生 物 大 分 子 的 功能 取决 于 构成 它们 亚 单位 的 种 类 和 排列 顺序 。 

大 分 子 的 构件 ”细胞 内 大 多 数 生物 大 分 子 的 半衰期 都 很 短 ， 它 们 不 断 地 被 降解 ， 并 被 
新 的 生物 大 分 子 所 取代 。 所 以 细胞 内 有 许多 构成 大 分 子 的 构件 ， 如 单 糖 、 氨 基 酸 、 核 苷 、 脂 
肪 酸 等 。 

代谢 物 ”细胞 内 的 分 子 具 有 十 分 复杂 的 结构 ， 通 常 要 一 步 一 步 地 合成 。 细 胞 中 有 许多 
不 同 的 代谢 途径 ， 发 生 不 同 的 化 学 反应 。 在 不 同 的 代谢 途径 中 ， 通 常 先 合成 的 物质 是 后 合成 
物质 的 前 体 。 

非 细胞 功能 分 子 ”这 是 非常 广泛 的 一 类 分 子 ， 但 是 量 并 非 很 大 。 这 类 分 子 包括 各 种 维 
生 素 、 蛋 白 类 激素 、 能 量 储存 分 子 (如 ATP)、 某 些 磷酸 化 的 物质 以 及 代谢 废物 等 。 


1.3.4.1 ΦᾺΣ 


多 糖 (polysaccharide) 是 细胞 的 重要 支持 材料 ， 是 细胞 壁 的 主要 结构 成 分 。 青 霉 素 之 所 
以 能 够 抑制 革 兰 氏 阳性 菌 的 生长 ， 就 是 阻止 了 细胞 壁 中 特殊 糖 链 的 形成 。 

糖 同 蛋 白质 结合 形成 糖 蛋白 。 在 哺乳 动物 的 组 织 、 体 液 及 分 沁 物 中 都 有 糖 蛋白 ， 具 有 不 
同 的 功能 。 植 物 的 糖 蛋白 一 部 分 与 细胞 壁 的 多 糖 结合 ， 另 一 部 分 以 可 溶 的 形式 存在 。 

糖 绰 白 及 其 糖 链 具有 很 多 重要 的 作用 ， 四 作为 机 体内 外 表面 的 保护 剂 及 润滑 剂 ， 如 鱼 体 
表面 壬 液 中 就 含有 高 夸 液 酸 的 糖 蛋白 ， 能 防止 水 分 的 丧失 。 消 化 道 、 呼 吸 道 、 尿 道 等 体腔 夭 
膜 能 帮助 运输 、 保 护 体腔 不 受 机 械 、 化 学 损伤 和 微生物 感染 及 润滑 等 功能 ;@@ 作 为 载体 与 维 
生 素 、 激 素 、 离 子 等 结合 ， 有 助 于 这 些 物质 在 体内 转移 和 分 配 ; @@ 参 与 细胞 识别 ， 是 细胞 识 
别 的 重要 分 子 ， 几 乎 所 有 动物 细胞 表面 都 有 少量 糖 ， 它 的 作用 好 比 是 细胞 联络 的 文字 或 语 


πι 


蛋白 质 的 糖 基 化 对 蛋白 质 分 子 的 理化 性 质 有 很 大 影响 : @@ 溶 解 度 。 糖 基 化 往往 使 蛋白 质 
在 水 中 的 溶解 度 增 大 。 但 是 ， 若 糖 链 增长 到 一 定 程 度 ， 由 于 相对 分 子 质 量 增 大 和 形成 高 级 结 
构 ， 亦 会 出 现 惜 水 性 增加 的 现象 。@ 电 荷 。 氨 基 糖 解 离 后 ， 应 带 正 电 荷 。 但 是 ， 天 然 存在 的 
氨基 糖 的 氨基 都 被 N -乙酰 基 取 代 ， 实 际 上 相当 于 中 性 糖 。 许 多 糖 链 上 有 唾液 酸 或 糖 醋酸 ， 
解 离 后 带 负电 荷 ， 所 以 糖 基 化 可 能 使 蛋白 质 增加 许多 负电 荷 。 

蛋白 质 的 糖 基 化 对 蛋白 质 的 生物 功能 也 有 很 大 影响 。 在 迄今 已 知 的 上 千 种 蛋白 质 中 ， 
50% 以 上 是 糖 基 化 的 。 许 多 糖 蛋白 具有 酶 、 激 素 、 抑 制剂 等 各 不 相同 的 生物 活性 ， 相 当 一 部 
分 糖 蛋 白 ， 其 分 子 中 糖 链 是 实现 生物 功能 所 必需 的 ， 去 除 或 破坏 糖 链 会 使 它们 失去 生物 功能 。 
但 某 些 糖 蛋白 ， 去 除 糖 链 对 其 生物 功能 不 会 造成 影响 。 
一 些 糖 蛋白 中 的 糖 链 通 过 增强 蛋白 质 对 热 变性 和 蛋白 水 解 酶 的 抗 性 间接 增强 糖 蛋白 的 生 
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物 学 功能 。 

糖 基 化 对 和 蛋白质 合成 后 加 工 和 运输 的 影响 也 是 很 大 的 。 例 如 艾滋 病 病 毒 的 外 壳 糖 蛋白 
gp120 和 gp41 就 是 由 前 体 蛋 白 分 子 gp160 加 工 而 来 的 ， 这 种 切割 加 工 的 信号 就 是 N -乙酰 氨 
基 乳 糖 型 糖 链 。 


1.3.4.2 核糖 核酸 与 脱氧 核糖 核酸 


脱氧 核糖 核酸 即 是 DNA 分 子 ， 是 遗传 物质 ， 只 有 一 种 类 型 ， 其 结构 是 双 螺 旋 的 
(图 1-13). 





图 1-13 DNA 的 结构 


ΕΝΑ 即 是 核糖 核酸 ， 种 类 较 多 ， 有 tRNA、rRNA、mRNA， 还 有 一 些 存在 于 细胞 核 和 细 
胞 质 中 的 小 分 子 RNA， 它 们 具有 不 同 的 功能 ， 在 某 些 病毒 中 RNA 是 遗传 物质 。 


1.3.4.3 BAR 
蛋白 质 是 细胞 内 行使 各 种 生物 功能 的 生物 大 分 子 ， 估 计 在 一 个 典型 哺乳 动物 细胞 中 有 
10 000 种 不 同 的 蛋白 质 执 行 着 不 同 的 功能 ( 表 1-2)。 


表 1-2 细胞 内 蛋白 质 的 某 些 功能 

















功能 举例 功能 举例 
结构 材料 胶原 、 角 蛋白 激素 胰岛 素 、 生 长 激素 
运动 肌 动 蛋白 、 肌 球 蛋 白 物质 运输 Na*-K* H 
营养 储存 BEA, REA 信号 转 导 乙酰 胆 碱 受 体 
基因 调控 lac 操纵 子 渗透 压 调节 血清 白 蛋 白 
免疫 作用 抗体 毒素 白喉 和 霍乱 毒素 
电子 转移 细胞 色素 酶 〈 催 化 作用 ) 氧化 还 原 酶 、 连 接 酶 等 


组 成 蛋白 质 的 基本 构件 只 是 20 种 氨基 酸 。 为 什么 蛋白 质 却 具有 如 此 广泛 的 功能 ?” 根本 原 

因 是 重 日 质 具有 几乎 元 限 的 形态 结构 ， 因 此 和 蛋白质 仅仅 是 一 类 分 子 的 总 称 。 换 句 话 说 ， 蛋 白 

质 之 所 以 有 如 此 广泛 的 作用 ， 是 因为 蛋白 质 具有 各 种 不 同 的 结构 ， 特 别 是 在 蛋白 质 高 级 结构 

中 具有 不 同 的 结构 域 ， 而 这 种 不 同 的 空间 构 型 使 得 蛋白 质 能 够 有 选择 地 同 其 他 分 子 进行 相互 
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作用 ， 这 就 是 蛋白 质 结构 决定 功能 的 特异 性 。 
正 是 由 于 蛋白 质 具 有 如 此 广泛 特异 性 才 维持 了 
生命 的 高 度 有 序 性 和 复杂 性 。 

近年 来 研究 发 现 ， 很 多 大 的 蛋白 质 分 子 都 
是 由 两 个 或 两 个 以 上 结合 紧密 的 功能 区 域 构成 
的 ， 这 种 区 域 称 为 结构 域 (domain)， 结 构 域 
在 功能 上 具有 半 独 立 性 ， 它 可 与 不 同 因子 结 
合 。 图 1-14 显示 了 从 马 肌 细胞 中 分 离 的 磷酸 甘 
油 酸 激酶 (phosphoglycerate kinase) 结晶 的 结 
图 114 蛋白 硕 的 结构 域 ( 引 自 Karp，1996) 。 构 域 ， 这 两 个 结构 域 通过 一 个 饼 链 连接 起 来 。 





1.3.5 细胞 结构 体系 的 组 装 


细胞 是 由 化 学 物质 组 成 的 。 由 于 细胞 的 生命 活动 是 高 度 有 序 的 ， 所 以 细胞 内 的 化 学 物质 
不 可 能 杂乱 无 章 地 堆积 在 一 起 ,而 是 有 规则 地 分 级 组 装 成 复杂 的 细胞 结构 ， 如 核糖 体 、 细 胞 
核 、 高 尔 基体 和 细胞 骨架 等 。 不 仅 如 此 ， 在 多 细胞 有 机 体 中 ， 细 胞 要 组 成 不 同 的 组 织 ， 再 由 
组 织 形 成 器 官 (图 1-15)。 
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图 1:15 构成 细胞 的 原子 及 其 组 织 ( 引 自 Karp, 1996) 
取 拇 指 的 一 块 皮肤 组 织 ， 进 行 逐 级 10 倍 放大 ， 最 后 显示 的 构成 组 织 的 原子 。 


由 生物 分 子 组 装 成 细胞 ， 可 以 粗略 地 分 成 4 级 : 第 一 级 是 构成 细胞 的 小 分 子 有 机 物 的 形 
成 ， 包 括 碱 基 、 氨 基 酸 、 葡 萄 糖 、 软 脂 酸 ， 这 些 构成 了 细胞 的 基石 ; 第 二 级 由 基石 组 装 成 生 


. 14. 





一 OT i 








物 大 分 子 ， 包 括 DNA, ΕΝΑ. BAUR, 3538, 第 三 级 由 生物 大 分 子 进一步 组 装 成 细胞 的 高 级 
结构 ,如 细胞 膜 、 核 糖 体 、 染 色 体 、 微 管 、 微 丝 等 ; 第 四 级 由 生物 大 分 子 组 装 成 具有 空间 结构 
和 生物 功能 的 细胞 器 ， 如 细胞 核 、 线 粒 体 、 叶 绿 体 、 内 质 网 、 高 尔 基 体 、 溶 酶 体 、 微 体 等 。 
最 后 再 由 细胞 器 组 成 细胞 。 

各 种 生物 大 分 子 到 底 如 何 组 装 成 有 功能 的 细胞 结构 和 组 织 是 当前 细胞 生物 学 所 要 研究 的 
基本 问题 。 曾 经 对 组 装 的 机 制 提出 过 一 些 假说 : 模板 组 装 (template assembly) 是 指 由 模板 
指导 ， 在 一 系列 酶 的 催化 下 ， 合 成 新 的 、 与 模板 完全 相同 的 分 子 。 这 是 细胞 内 一 种 极其 重要 
的 组 装 方式 , DNA 和 RNA 的 分 子 组 装 就 属于 此 类 。 @ 酶 效应 组 装 (enzymatic assembly) 是 
指 相同 的 单 体 分 子 在 不 同 的 酶 系 作用 下 ， 生 成 不 同 的 产物 。 如 以 葡萄 糖 为 原料 既 可 合成 纤维 
素 ， 也 可 合成 淀粉 ， 就 看 进入 哪 条 酶 促 反 应 途径 。 国 自 组 装 (self-assembly) 是 指 生物 大 分 子 
昔 助 本 身 的 力量 自行 装配 成 高 级 结构 ， 现代 的 概念 应 理解 为 不 需要 模板 和 酶 系 的 催化 ， 以 别 
于 模板 组 装 和 酶 效应 组 装 。 其 实 ， 这 种 组 装 也 需要 一 种 称 为 分 子 伴侣 的 蛋白 介 导 ， 如 核 小 体 
的 组 装 就 需要 核 质 素 的 介 导 。 但 是 这 些 假说 还 远 远 不 能 解释 组 装 的 真正 机 制 。 

细胞 内 大 分 子 组 装 的 概念 已 不 仅仅 指 生 物 分 子 如 何 组 装 成 细胞 结构 和 细胞 器 ， 越 来 越 多 
的 实验 证 据 表明 ， 细胞 内 许多 代谢 活动 往往 是 以 蛋白 质 与 蛋白 质 ， 或 蛋白 质 与 核酸 、 蛋白 质 
与 磷脂 组 装 成 特定 的 复合 物 ， 这 些 复合 物 构成 细胞 结构 体系 的 结构 基础 与 功能 单位 ,如 DNA 
和 组 蛋白 组 装 成 的 核 小 体 是 染色 质 结 构 的 基本 单位 。 

随 着 分 子 生物 学 研究 的 深入 ， 人 们 更 多 地 注意 反应 复合 物 的 组 装 及 其 在 生命 活动 中 的 作 
Fa, 如 DNA 复制 的 引发 体 (primosome)、 转录 起 始 复合 物 、RNA 加 工时 形成 的 剪接 体 
(spliceosome) 、 SLAMS. Bb, [PRM BA. 线粒体 的 电子 传递 链 等 
都 是 蛋白 质 组 装 成 的 反应 复合 物 。 

在 生命 活动 中 ， 随 着 细胞 周期 的 进行 和 细胞 代谢 状态 的 不 同 ， 各 种 反应 复合 物 ， 包 括 细 
胞 器 力 至 整个 细胞 要 不 断 进 行 组 装 和 去 组 装 。 因 此 ， 细胞 生命 活动 的 基础 是 细胞 组 装 活动 ， 
而 这 些 组 装 活动 又 不 能 简单 地 归结 于 分 子 水 平 的 活动 ， 这 就 是 为 什么 不 能 仅 靠 分 子 生 物 学 而 
要 靠 细 胞 生物 学 解决 生命 科学 问题 的 缘由 。 


1.4 细胞 的 类 型 和 结构 体系 


在 细胞 的 进化 中 ， 虽然 经 历 了 原核 细胞 和 真 核 细 上 胞 两 个 不 同 的 阶段 , 但是, 原核 细胞 并 没 
有 消失 , 我 们 今天 所 见 到 的 细胞 仍然 分 为 两 大 类 : 原核 细胞 和 真 核 细胞 。 这 一 概念 最 早 是 20 
世纪 60 年 代 由 著名 细胞 生物 学 家 Ris 提出 的 。 


1.4.1 原核 细胞 


原核 细胞 (prokaryotic cell) 是 组 成 原核 生物 的 细胞 。 这 类 细胞 主要 特征 是 没有 明显 可 见 

的 细胞 核 , 同时 也 没有 核 膜 和 核 仁 ， 只 有 拟 核 ， 进 化 地 位 较 低 。 原核 生物 分 为 两 大 系 : 古 细菌 

(archaebacteria) 和 真 细菌 (eubacteria)。 古 细菌 包括 甲烷 菌 、 哮 热 菌 等 。 大 多 数 原核 生物 属 

二 后 者 ,其 中 包括 支 厌 体 。 最 复杂 的 原核 细胞 是 蓝 细 菌 (cyanobacteria), 如 能 进行 光合 作用 
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的 蓝 绿营 (blue-green algae). 

细菌 (bacteria) 是 原核 细胞 的 主要 类 
群 。 细 菌 细胞 的 基本 特点 是 : 遗传 信息 量 
>, 内 部 结构 简单 ， 特 别 是 没有 分 化 成 以 膜 
为 基础 的 专门 结构 和 功能 的 细胞 器 与 核 膜 
(图 1-16)。 

细菌 的 细胞 通常 很 小 ， 只 有 几 个 微米 。 
细菌 细胞 的 界 膜 ， 即 细胞 质 膜 的 外 侧 都 是 被 
—E RRMA EAR. MY 
度 有 15 一 100 nm ， 或 更 厚 ， 有 些 细菌 的 表 
MEA- BWR, 

原核 细胞 的 细胞 质 膜 是 多 功能 的 ， 其 最 重要 的 功能 就 是 运输 作用 ,包括 营养 物质 的 吸收 、 
废物 的 排除 、 能 量 代 谢 等 。 细 菌 的 细胞 质 膜 往往 会 内 陷 折 皱 形成 中 膜 体 (mesosome)， 中 膜 体 
又 称 间 体 或 质 膜 体 , 每 个 细胞 有 一 个 或 数 个 中 膜 体 ， 其 中 含有 细胞 色素 和 正 珀 酸 脱 氢 酶 为 细 
胞 提供 呼吸 酶 , 具有 类 似 线粒体 的 作用 , 故 称 为 拟 线粒体 。 细 菌 质 膜 上 还 有 许多 受 体 蛋白 ， 可 
被 透 过 细胞 壁 的 分 子 识别 和 结合 ， 引 起 细胞 的 应 答 。 网 菌 质 膜 还 参与 遗传 物质 的 复制 和 分 配 ， 
因为 细菌 没有 细胞 核 ， 所 以 细菌 的 DNA 在 复制 时 只 能 结合 在 质 膜 上， 然后 进行 细胞 的 分 裂 
(图 1-17)。 

细菌 没有 细胞 核 结 构 , 仅 为 DNA 与 少量 RNA 或 蛋白 质 结合 物 ， 也 没有 核 仁 和 有 丝 分 裂 
δε. E.coli 的 DNA 是 环 状 的 ， 长 为 4.2x 105sbp， 约 4000 个 基因 。 由 于 细菌 没有 核 膜 ，DNA 
的 转录 与 蛋白 质 合 成 没有 空间 的 隔离 ， 所 以 细菌 转录 与 翻译 几乎 是 同步 进行 的 ， 这 是 原核 与 
真 核 生物 的 最 主要 的 差别 。 细 菌 除了 具有 染色 体 DNA 外 ， 还 有 核 外 DNA， 即 质粒 DNA. M 





图 1-16 典型 的 细菌 细胞 形态 结构 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


环 状 DNA “附着 部 位 前 行 复制 又 
AEE 
ν ο 
ae Zany 
细胞 
质 腊 ED 
a) 复制 前 O 正在 复制 (Ὁ) 复制 完成 
(d 附着 部 位 的 膜 生长 (© DNA 分离 O 形成 子 细胞 的 细胞 辟 
(g) 细胞 分 裂 完 成 


图 1-17 细菌 质 膜 参与 DNA 的 复制 与 分 配 
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细菌 体 表 还 有 菌 毛 和 鞭毛 。 菌 万 有 两 种 ， 一 种 短 而 细 ， 具 有 呼吸 作用 ; 另 一 种 是 数量 少 
但 细 长 的 性 纤毛 ， 为 雄性 菌 所 特有 。 鞠 毛 是 细菌 的 运动 器 官 ， 鞠 毛 蛋 白 的 氨基 酸 组 成 与 横 纹 
肌 中 的 肌 动 蛋白 相似 。 

支原体 是 目前 发 现 的 最 简单 、 体 积 最 小 的 原核 细 
胞 ， 也 是 惟一 一 种 没有 细胞 壁 的 原核 细胞 (图 1-18)。 

支原体 的 大 小 介 于 细菌 与 病毒 之 间 ， 一 般 直径 为 
0.1~0.3pm， 能 够 通过 滤 菌 器 ， 并 能 独立 生活 。 支 






原 体形 态 多 变 ， 有 圆 形 、 丝 状 或 梨 形 ， 光 镜 下 难以 看 cDNA 
清 其 结构 。 电 镜 下 观察 支原体 的 细胞 膜 为 三 层 结构 。 CW — am 


ο 
ο: 


它 有 一 环 状 双 螺旋 DNA， 并 且 均 匀 地 分 布 在 细胞 内 ， Se O O 丝 状 物质 
没有 类 似 细菌 的 核 区 ( 拟 核 )， 能 指导 合成 750 多 种 ne ο 
蛋白 质 。 电 镜 下 支原体 细胞 中 惟一 可 见 的 细胞 器 是 核 
糖 体 ， 每 个 细胞 中 约 有 800 ~ 1 500 个 。 支 原 体感 染 图 1-18 支原体 细胞 模式 图 
细胞 时 ， 多 吸附 在 细胞 表面 ， 或 分 散在 细胞 之 间 。 | 1980) 
支原体 没有 鞭毛 ， 无 活动 能 力 ， 可 以 通过 分 裂 法 
繁殖 ， 也 有 进行 出 芽 增 殖 的 。 
支原体 是 动物 细胞 培养 的 大 敌 ， 由 于 支原体 寄生 在 细胞 中 ， 所 以 培养 细胞 很 容易 被 支 原 
体 污染 ， 污 染 源 主要 是 血清 。 


1.4.2 真 核 细胞 的 两 种 主要 类 型 . 动物 细胞 和 植物 细胞 


真 核 细胞 (eucaryotic cell) 是 构成 真 核 生物 的 细胞 ， 具 有 典型 的 细胞 结构 ， 有 明显 的 细胞 
核 、 核 膜 、 核 仁和 核 基 质 。 真 核 细胞 的 种 类 繁多 ， 既 包括 大 量 的 单 细胞 生物 和 原生 生物 细胞 
(如 原生 动物 和 一 些 藻类 细胞 )， 又 包括 全 部 的 多 细胞 生物 (一 切 动 植物 ) 的 细胞 。 

真 核 细 胞 的 主要 特点 是 以 生物 膜 为 基础 进一步 分 化 , 使 细胞 内 部 产生 许多 功能 区 室 , 它们 
各 自分 工 负 责 又 相互 协调 和 协作 。 、 

动物 细胞 是 真 核 细胞 的 主要 类 型 之 一 
(图 1-19)。 动 物 细胞 的 表面 没有 细胞 壁 ， 仅 是 
ΤΕΕ ΕΞ. 细胞 内 有 一 个 明显 可 见 的 细胞 
Ἐ, RABRARS. 

真 核 细胞 核 中 含有 大 量 的 遗传 物质 ， 如 人 
的 细胞 核 中 含有 的 染色 体 DNA 的 总 长 度 达到 
Im, 某 些 生物 细胞 核 中 的 DNA 分 子 更 长 ， 如 
HR DNA 总 长 度 有 10m 之 多 。 真 核 细 胞 内 部 
结构 比 原核 生物 要 复杂 得 多 ， 还 有 许多 纤维 状 
的 结构 ， 它 们 不 仅 维持 着 真 核 细胞 的 形态 ， 还 
图 1-19 动物 细胞 模式 图 ( 引 自 Wolfe, 1993) 有 许多 重要 的 功能 ， 如 参与 细胞 分 裂 、 物 质 运 
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输 等 。 除 此 之 外 ， 真 核 细 胞 中 还 有 许多 膜 结合 的 细胞 器 。 

真 核 细胞 中 另 一 主要 类 型 是 植物 细胞 (图 1-20)。 动 物 细胞 具有 的 结构 ， 植 物 细胞 基本 都 
A, 但 是 植物 细胞 还 有 一 些 独 特 的 结构 ， 包 括 细胞 壁 、 质 体 、 中 央 液 泡 等 ( 表 1-3)。 液 泡 是 
植物 细胞 特有 的 结构 ， 它 是 植物 细胞 的 代谢 库 ， 起 调节 细胞 内 环境 的 作用 。 液 泡 是 由 膜 包围 
的 封闭 结构 ， 内 部 是 水 溶液 ， 溶 有 盐 、 糖 与 色素 等 物质 ,溶液 的 浓度 可 以 达到 很 高 的 程度 。 
液 泡 的 另 一 个 作用 可 能 作为 渗透 压 计 (osmometer), 使 细胞 保持 膨胀 的 状态 。 





图 1-20 植物 细胞 模式 图 ( 引 自 Wolfe, 1993) 


表 1-3 ”动物 细胞 与 植物 细胞 的 比较 


细胞 器 动物 细胞 植物 细胞 
细胞 壁 无 有 
叶绿体 无 有 
液 泡 无 有 
溶 酶 体 有 无 
圆 球体 无 有 
乙 醋酸 循环 体 无 有 
通讯 连接 方式 间 孙 连接 胞 间 连 丝 
中 心 体 有 无 


胞 质 分 裂 方 式 收缩 环 细胞 板 
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1.4.3 真 核 细 胞 的 结构 体系 


将 真 核 细胞 内 的 结构 体系 归纳 起 来 可 分 为 三 大 系统 : 生物 膜 体系 、 遗 传 信息 表达 体系 、 
细胞 骨架 体系 。 


1.4.3.1 生物 膜 体系 


真 核 生 物 在 进化 过 程 中 ， 细 胞 体积 不 断 增 大 ， 因 而 出 现 了 细胞 内 部 结构 的 分 化 ， 最 主要 
的 特征 是 以 质 膜 为 基础 的 既 独 立 又 相互 联系 的 膜 结构 系统 。 这 些 结构 及 细胞 器 包括 细胞 质 膜 、 
核 膜 、 内 质 网 、 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 线 粒 体 和 叶绿体 等 。 

生物 膜 体系 (biomembrane system) 的 基本 作用 是 为 细胞 提供 保护 。 质 膜 将 整个 细胞 的 生 
命 活动 保护 起 来 ， 并 进行 选择 性 的 物质 交换 ; 核 膜 将 遗传 物质 保护 起 来 ， 使 细胞 核 的 活动 更 
加 有 效 ; 线粒体 和 叶绿体 的 膜 将 细胞 的 能 量 发 生 同 其 他 的 生化 反应 隔离 开 来 ， 更 好 地 进行 能 
量 转换 。 

生物 膜 体系 为 细胞 提供 较 多 的 质 膜 表面 ， 使 细胞 内 部 结构 区 室 化 。 由 于 大 多 数 酶 定位 在 
膜 上 ， 大 多 数 生 化 反应 也 是 在 膜 表 面 进行 的 ， 膜 表面 积 的 扩大 和 区 室 化 使 这 些 反应 有 了 相应 
的 隔离 ， 效 率 更 高 。 

另外 ， 生 物 膜 体系 为 细胞 内 的 物质 运输 提供 了 特殊 的 运输 通道 ， 保 证 了 各 种 功能 蛋白 及 
时 准确 地 到 位 而 义 互 不 干扰 。 例 如 溶 酶 体 的 酶 合成 之 后 不 仅 立 即 被 保护 起 来 ， 而 且 一 直 处 于 
监护 之 下 被 运送 到 溶 酶 体 小 泡 。 


1.4.3.2 遗传 信息 表达 体系 


遗传 信息 表达 体系 (genetic expression system) 又 称 为 颗粒 纤维 结构 体系 ， 包 括 细胞 核 和 
核糖 体 。 细 胞 核 中 的 染色 质 是 纤维 结构 ， 由 DNA 和 组 蛋白 构成 。 染 色 体 的 一 级 结构 是 由 核 
小 体 组 成 的 串珠 结构 ， 其 直径 为 10nm， 又 称 为 10 纳米 纤维 。 核 糖 体 是 由 RNA 和 和 蛋白质 构成 
的 颗粒 结构 ， 直 径 为 15 一 2Snm， 由 大 小 两 个 亚 基 组 成 ， 它 是 细胞 内 合成 蛋白 质 的 场所 。 


1.4.3.3 细胞 骨架 体系 


细胞 的 体积 虽 小 ， 细 胞 内 却 是 热 六 非凡 ， 各 种 生化 反应 瞬息 万 变 ， 为 了 保证 细胞 生命 活 
动 的 有 序 进 行 ， 细胞 必需 维持 立体 结构 ， 这 就 需要 依靠 细胞 骨架 体系 ' (cytoskeleton system)o 
细胞 骨架 是 由 蛋白 质 与 蛋白 质 措 建 起 的 骨架 网 络 结构 ， 包 括 细 胞 质 骨架 和 细胞 核 骨架 。 细 胞 
骨架 体系 的 主要 作用 是 维持 细胞 的 一 定形 态 ， 使 细胞 得 以 安居 乐 业 。 细 胞 骨架 对 于 细胞 内 物 
质 运 输 和 细胞 器 的 移动 来 说 又 起 交通 动脉 的 作用 ; 细胞 骨架 还 将 细胞 内 基质 区 域 化 ， 此 外 ， 
细胞 骨架 还 具有 帮助 细胞 移动 行走 的 功能 。 细 胞 骨架 的 主要 成 分 是 微 管 、 微 丝 和 中 间 绎 维 。 


1.4.4 真 核 细胞 与 原核 细胞 的 比较 


原核 细胞 和 真 核 细胞 无 论 在 结构 上 还 是 在 功能 上 都 有 许多 相同 之 处 CR 1-4), BARKHA 
- 19. 


胞 具有 许多 原核 细胞 所 没有 的 特点 ( 表 1-5)ο 


表 1-4 原核 细胞 与 真 核 细胞 的 相同 点 
内 容 
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都 具有 类 似 的 细胞 质 膜 结构 

都 以 DNA 作为 遗传 物质 ， 并 使 用 相同 的 遗传 密码 

都 以 一 分 为 二 的 方式 进行 细胞 分 裂 

具有 相同 的 遗传 信息 转录 和 翻译 机 制 ， 有 类 似 的 核糖 体 结构 

代谢 机 制 相 同 (如 糖 醉 解 和 TCA 循环 ) 

具有 相间 的 化 学 能 贮 能 机 制 ， 如 ATP 合成 酶 (原核 位 于 细胞 质 膜 上 ， 真 核 位 于 线粒体 膜 上 ) 
光合 作用 机 制 相同 ( 蓝 细 菌 与 植物 相 上 比较 》 

膜 蛋 白 的 合成 和 插入 机 制 相同 

都 是 通过 有 蛋白酶 体 〈 蛋 白质 降解 结构 ) 降解 蛋白 质 ( 古 细菌 与 真 核 细胞 相 比 较 ) 


Om a 


Eis 真 核 细胞 特有 的 特点 


EEE 
序号 内 OF 


1 细胞 分 裂 分 为 核 分 裂 和 细胞 质 分 裂 ， 并 且 分 开 进行 

2 DNA 和 蛋白 质 结合 压缩 成 染色 体 结构 ， 形 成 有 丝 分 裂 的 结构 

3 具有 复杂 的 内 膜 系 统 和 细胞 内 的 膜 结构 (如 内 质 网 、 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 过 氧化 物 酶 体 、 乙 醛 酸 循环 体 、 内 
体 等 ) 

4 具有 特异 的 进行 有 氧 呼吸 的 细胞 器 (线粒体) 和 光合 作用 的 细胞 器 (叶绿体) 

5 具有 复杂 的 骨架 系统 (包括 微 丝 、 中 间 纤 维和 微 管 ) 

6 有 复杂 的 鞭毛 和 纤毛 

7 具有 小 泡 运输 系统 〈 胞 大 作用 和 胞 吐 作 用 ) 

8 

9 





含有 纤维 素 的 细胞 壁 (如 植物 细胞 》 

利用 微 管 形成 的 纺锤 体 进行 细胞 分 裂 和 染色 体 分 离 
10 每 个 细胞 中 的 遗传 物质 成 双 存在 ， 二 倍 体 分 别 来 自 于 两 个 亲本 
11 通过 减 数 分 裂 和 受精 作用 进行 有 性 生殖 


1.5 病毒 一 一 非 细 胞 的 生命 体 


细胞 虽然 是 地 球 上 主要 的 生命 形式 ， 但 并 非 是 惟一 的 生命 形式 ， 病 毒 也 是 生命 体 ， 但 它 
却 不 具有 细胞 结构 。 


1.5.1 病毒 是 比 细胞 更 小 的 生命 


病毒 是 19 世纪 未 通过 对 疾病 的 研究 发 现 的 ， 无 法 用 光学 显微镜 观察 。 病 毒 没 有 细胞 结 
构 ， 不 能 在 体外 独立 生活 。 在 电子 显微镜 下 可 观察 到 病毒 颗粒 的 体积 大 约 在 10-- 100 nm 之 
间 ， 比 细胞 小 得 多 。 病 毒 的 结构 简单 ， 主 要 由 两 部 分 组 成 蛋白质 外 壳 和 遗传 物质 的 核 。 病 
毒 的 遗传 物质 可 以 是 DNA， 也 可 是 RNA， 前 者 称 为 DNA 病毒 ， 后 者 称 为 RNA 病毒 。 病毒 
的 形态 各 异 ， 有 正二 十 面体 的 、 有 柱 形 的 、 也 有 丝 状 的 (图 1-21}. 
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图 1-21 常见 病毒 的 形态 和 结构 (ΠΒ Kleinsmith etal., 1995) 


1.5.2 ”病毒 只 能 在 细胞 中 增殖 


病毒 不 仅 没有 细胞 结构 ， 而 且 也 不 能 独立 生存 ， 只 能 在 活 细胞 中 进行 增殖 。 病 毒 的 增殖 
周期 包括 5 个 基本 过 程 ， 

吸附 (adsorption): 病毒 对 细胞 的 感染 起 始 于 病毒 蛋白 质 外 壳 同 宿主 细胞 表面 特殊 的 受 体 
结合 ， 受 体 分 子 是 宿主 细胞 膜 或 细胞 壁 的 正常 成 分 。 因 此 ， 病 毒 的 感染 具有 特异 性 。 

侵入 (penetration): 病毒 吸附 到 宿主 细胞 表面 之 后 ， 将 它 的 核酸 注入 到 宿主 细胞 内 。 病 
毒 感染 细菌 时 ， 用 酶 将 细菌 的 细胞 壁 穿孔 后 注入 病毒 核酸 ; 对 动物 细胞 的 感染 ， 则 是 通过 胞 
知 作 用， 病毒 完全 被 吞 入 。 

复制 (replication): 病毒 核酸 进入 细胞 后 有 两 种 去 向 ， 一 是 病毒 的 遗传 物质 整合 到 宿主 的 
基因 组 中 ， 形 成 溶 原 性 病毒 ; 第 二 种 情况 是 病毒 DNA (RRNA) 利用 宿主 的 酶 系 进行 复制 
和 表达 。 

成 熟 (maturation): 一 旦 病毒 的 基因 进行 表达 就 可 合成 病毒 装配 所 需 的 蛋白 质 外 党 ， 并 
将 病毒 的 遗传 物质 包 囊 起 来 ， 形 成 成 熟 的 病毒 颗粒 。 

释放 (release); 病毒 颗粒 装配 之 后 ， 它 们 就 可 从 被 感染 的 细胞 中 释放 出 来 进入 细胞 外 ， 
并 感染 新 的 细胞 。 有 些 病毒 释放 时 要 将 被 感染 的 细胞 裂解 ， 有 些 则 是 通过 分 泌 的 方式 进入 到 
细胞 外 。 


1.5.3 ”冠状 病毒 与 SARS 


2003 年 春 在 我 国 和 世界 20 多 个 国家 发 生 了 一 种 传染 性 病毒 病 ， 导 致 严重 急性 呼吸 道 综合 
ÎE (severe acute respiratory syndrome，SARS)， 即 我 国 所 说 的 非典 型 肺炎 。 同 年 4 月 16 日 ， 
WHO 正式 确认 SARS 病毒 是 SARS 的 病因 ， 这 是 一 种 新 型 的 冠状 病毒 。 
冠状 病毒 科 (Coronaviridae) 的 病毒 成 员 仅 感 染 状 椎 动物 ， 可 引起 人 和 动物 呼吸 道 、 消 化 
道 、 肝 脏 和 神经 系统 产生 疾病 。 冠 状 病毒 最 早 于 1937 年 从 鸡 中 分 离 ，1965 年 Tyrrell 和 Bynoe 
首次 用 有 纤毛 的 豚 状 气管 在 体外 培养 了 人 的 冠状 病毒 ， 约 有 15 个 种 ， 不 仅 感染 人 ， 也 感染 
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牛 、 猪 、 猫 、 狗 等 。 
冠状 病毒 粒子 呈 球 状 ， 形 似 冠 状 而 得 名 。 其 直径 为 60 一 220nm， 有 包 膜 。 包 膜 上 有 2 一 3 


种 糖 蛋 白 (图 1-22)。 





图 1-22 冠状 病毒 的 形态 结构 ( 引 自 Fields，1996) 
(a) HCV-OC43 冠状 病毒 电镜 照片 ; (b) 冠状 病毒 结构 模式 图 


M EH (membrane protein)， 是 糖 蛋白 ， 横 穿 包 膜 ， 其 N 端的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 残 基 上 可 
以 产生 糖 基 化 。M BAMA FARRAH ER. 

S 蛋白 (spike protein)， 构 成 长 的 杆 状 包 膜 突起 ，S 蛋白 突起 具有 多 方面 的 功能 ， 它 负责 
结合 敏感 细胞 受 体 ， 诱 导 病 毒 包 膜 和 细胞 膜 以 及 细胞 之 间 的 膜 融合 ， 作 为 主要 抗原 刺激 机 体 
产生 中 和 抗体 和 介 导 细胞 免疫 反应 。 o 

E 蛋白 属 包 膜 蛋 白 ， 是 一 种 小 的 与 包 膜 形成 相关 的 蛋白 。 

核 衣 壳 蛋白 N 是 一 种 碱 性 磷 蛋 白 ， 具 有 3 个 结构 域 ， 其 中 央 区 同 基因 组 ΕΝΑ 结合 ， 形 
成 卷曲 的 核 衣 过 螺旋。N 蛋白 有 两 个 方面 的 功能 ， 一 方面 与 病毒 ΕΝΑ 复制 有 关 ， 另 一 方面 
通过 与 M 糖 蛋 白 C 端 相互 作用 ， 可 引起 病毒 出 芽 。 

HE 和 蛋白 即 血 凝 素 - 酯 酶 (hemagglutinin-estemse，HE)，HE 蛋白 构成 包 膜 的 短 突起 。 现 
在 认为 HE 可 能 与 冠状 病毒 早期 吸附 有 关 。 

冠状 病毒 基因 组 为 (+ ) ssRNA， 长 约 27~31kb， 其 基因 组 5 端 有 帽子 结构 ，3’ 端 有 
poly (A) 尾 ， 紧 接 帽子 结构 之 后 是 60-- 80 个 碱 基 的 先导 RNA 序列 和 200 ~ 500 个 碱 基 的 非 
编码 区 。 
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SARS 病毒 是 一 种 新 型 的 冠状 病毒 ， 目 前 已 发 现 有 十 几 个 变种 。 这 种 病毒 潜伏 期 2 一 7 天 。 
患者 通常 有 高 于 38 的 发 热 ， 并 会 伴 有 寒战 ， 或 者 其 他 如 头痛 、 倦 息 和 肌 痛 。 潜 伏 期 后 进入 
TIERE, BEFA URRA, TAEK, PRAWE, ἘΞΙΚΙΙΣΕ OREA ΚΗ. 
缺 氧 早期 心动 过 速 、 血 压 升 高 、 严 重 时 出 现 心动 过 缓 、 血 压 下 降 ， 甚 至 休克 ) SHAE, = 
重 患 者 通常 都 需要 气管 插 管 或 者 呼吸 机 维持 。 

95% 感 染 SARS 病毒 的 人 能 够 治愈 。 人 体 可 以 针对 病毒 产生 抗体 ,， 表明 SARS 是 可 治 的 ， 
同时 也 是 可 控 和 可 防 的 。 只 要 依靠 科学 、 保 持 良 好 的 心态 ， 人 类 一 定 能 够 最 终 战 胜 SARS。 

从 细胞 生物 学 的 角度 ,用 SARS (smile and remain smile) 去 战胜 SARS (severe acute res- 
piratory syndrome) 不 失 为 一 种 有 效 的 抗击 疾病 的 好 方法 。 


1.6 细胞 生命 的 进化 


细胞 是 由 分 子 和 细胞 器 构成 的 错综复杂 的 生命 体 ， 细 胞 内 每 一 种 分 子 和 细胞 器 都 能 执行 
一 种 或 多 种 功能 。 人 们 对 细胞 的 认识 是 在 实验 室 里 将 细胞 打开 ， 然 后 分 离 各 种 细胞 器 和 生物 
分 子 ， 分 别 研究 它们 的 功能 , 但 是 人 们 能 够 打开 的 细胞 只 是 当今 生活 的 细胞 ,是 进化 到 十 分 高 
级 的 细胞 ， 而 无 法 获得 远古 时 期 的 活 细胞 。 在 进化 的 过 程 中 细胞 生命 活动 的 分 子 是 如 何 形成 
的 ? 最 早 的 细胞 是 如 何 产生 的 ? 真 核 细胞 又 是 如 何 起 源 的 ? 


1.6.1 细胞 生命 的 起 源 


导致 细胞 生命 形成 的 关键 因素 是 地 球 的 形成 及 地 球 大 气 层 条 件 的 变化 。 一 般 将 细胞 生命 
的 起 源 分 为 5 个 阶段 ; @ 地 球 和 原始 大 气 层 的 形成 ， @ 有 机 分 子 的 自发 形成 ; @@ 分 子 聚合 体 
的 形成 ;图 生命 初级 聚合 体 的 形成 ; @ 原 始 细胞 的 形成 。 


1.6.1.1 有 机 分 子 的 自然 形成 


地 球 上 形成 有 机 分 子 ， 是 细胞 生命 起 源 的 先决 条 件 。 
根据 化 石 资料 分 析 ， 地 球 上 最 早 的 细胞 出 现在 35 

亿 年 前 。 最 早 的 细胞 是 如 何 产 生 的 ? 关于 地 球 上 细胞 生 
命 起 源 有 两 种 假说 ， 一 种 假说 认为 细胞 是 由 已 存在 于 地 
球 上 的 分 子 产生 的 ， 另 一 种 假说 则 认为 细胞 是 从 别 的 字 
宙 空 间 来 到 地 球 的。 在 19 世纪 ， 认 为 细胞 来 自 别 的 星 
球 的 假说 讨论 十 分 激烈 ， 有 人 认为 地 球 是 45 亿 年 前 形 
成 的 ， 第 一 个 细胞 是 35 亿 年 前 出 现 的 ， 在 10 亿 年 期 
间 ， 是 难以 形成 如 此 复杂 的 细胞 ， 但 是 这 种 观点 提 不 出 
一 点 证 据 。 相 反 ， 细 胞 产 自 地 球 的 假说 却 得 到 许多 证 据 
的 支持 ， 如 细胞 生命 形式 的 形成 与 环境 条 件 有 关 ， 在 地 
球 存在 的 第 一 个 10 亿 年 期 间 ， 地 球 表面 被 大 量 的 水 燕 气 ， 图 23 Miller 证 明 地 球 上 的 有 机 分 子 
包围 ， 有 大 量 来 自 太 阳 的 紫外 射线 ， 并 且 还 有 雷雨 和 闪 自动 合成 的 装置 〔( 引 自 Wolfe, 1993) 
，23 。 











电 。 

组 成 细胞 的 分 子 主 要 是 有 机 分 子 ， 所 以 要 形成 细胞 ， 地 球 上 首先 必须 形成 有 机 分 子 。20 
世纪 20 年 代 后 期 ，( 前 ) 苏联 的 生化 学 家 Oparin 提出 地 球 上 的 有 机 分 子 是 在 合适 的 化 学 和 物 
理 条 件 下 自然 形成 的 。1953 年 ， 这 一 假说 得 到 了 实验 的 支持 。 实 验 的 设计 者 是 Miller， 当 时 
是 一 位 研究 生 。 他 设计 了 一 个 实验 装置 ， 并 通过 实验 证 明 在 合适 的 物理 化 学 条 件 下 可 以 自动 
合成 有 机 分 子 (图 1-23)。 

Miller 推测 ， 大 气 层 中 含有 甲烷 和 握 ， 也 含有 氨 和 水 蒸气 。 他 把 这 些 气体 一 起 放 入 实验 
装置 中 ， 然 后 一 直 与 电 火 花 接触 ， 在 这 一 装置 中 人 靠 沸水 提供 水 蒸气 。 反 应 一 个 星期 后 分 析 产 
物 。 令 人 惊讶 的 是 ， 产 物 中 有 大 量 的 有 机 物 ， 包 括 尿 素 、 生 物 和 非 生 物 的 氨基 酸 等 ， 实 验证 
明了 在 雷电 作用 下 能 够 利用 大 气 中 的 分 子 合 成 有 机 分 子 。 也 就 是 说 在 进化 的 某 一 过 程 中 地 球 
上 有 了 构成 细胞 生命 物质 的 基本 单元 : 氨基 酸 、 碱 基 、 单 糖 等 ， 为 细胞 的 起 源 做 好 了 物质 准 
备 。 


1.6.1.2 分 子 聚 合体 的 形成 


从 分 子 到 原始 细胞 的 生命 进化 中 ， 两 个 主要 事件 是 遗传 信息 的 形成 和 细胞 膜 的 形成 。 遗 
传 信息 的 形成 是 生命 进化 的 转折 点 。 核 酶 (ribozyme) 的 发 现 ， 说 明 RNA 在 生命 起 源 中 起 了 
主导 作用 ， 它 比 DNA 和 蛋白 质 的 起 源 都 旱 。 有 机 分 子 如 何 聚集 形成 分 子 聚 合体 ， 要 有 两 个 
基本 条 件 ， 即 溶液 中 分 子 能 够 沉淀 出 来 ， 并 能 率 集 排列 形成 稳定 的 结构 ， 或 者 又 能 重新 溶解 。 
这 种 聚集 有 几 种 不 同 的 机 制 , 最 典型 的 是 脂 双 层 结构 的 自动 装配 ， 为 细胞 质 膜 的 形成 提供 了 
可 能 。 


1.6.1.3 生命 的 初级 聚合 体 的 形成 


生命 的 初级 聚合 体 的 形成 包括 : 中 如 何 利 用 能 源 驱动 化 学 反应 途径 的 进行 ; ΘΒ ΓΙ 
形成 以 及 酶 催化 反应 途径 的 形成 ; 图 指导 合成 和 再 生 的 信息 系统 的 形成 。 这 里 所 指 的 生命 初 
级 聚合 体 包括 生物 大 分 子 的 形成 ( 酶 和 ΑΤΡ 等 )、 代 谢 的 生物 途径 的 形成 、 能 量 转 换 、 信 息 
的 形成 。 这 些 生命 初级 聚合 体 一 旦 形成 ， 生 命 的 雏形 即 已 形成 。 


1.6.1.4 原始 细胞 的 形成 


突变 和 自然 选择 是 导致 细胞 生命 形式 形成 的 主要 因素 。 上 述 各 阶段 的 分 子 进化 可 视 为 是 
有 利 的 突变 ， 而 这 种 有 利 的 突变 则 被 自然 选择 下 来 。 将 前 几 个 阶段 形成 的 膜 结构 、 酶 分 子 、 
能 量 转换 系统 、 遗 传 信 息 系 统 和 各 种 温和 代谢 途径 聚集 在 一 起 就 形成 了 原始 的 细胞 。 


1.6.2 真 核 细胞 的 起 源 


真 核 细 胞 是 由 原核 细胞 进化 而 来 ， 这 是 生物 学 家 的 基本 共识 。 原 核 细 胞 向 真 核 细胞 进化 
的 主要 事件 是 呼吸 代谢 的 发 展 和 内 膜 系统 的 形成 。 细 胞 内 两 个 与 能 量 转换 有 关 的 细胞 器 线 粒 
体 和 叶绿体 的 起 源 主 要 是 通过 内 共生 机 制 ， 而 内 膜 系统 则 是 通过 质 膜 的 内 陷 形 成 的 〈 图 i- 
24)。 首 先 形成 内 质 网 和 核 膜 ， 然 后 逐步 形成 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 内 体 等 内 膜 系统 的 其 他 结 
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构 ， 这 样 原核 细胞 就 进化 到 低 等 真 核 细 胞 。 


A ΙΑ 1 





图 1-24 ” 质 膜 内 陷 形成 核 膜 和 内 质 网 的 假定 方式 
1.6.3 从 单 细胞 向 多 细胞 进化 


虽然 一 个 细胞 可 以 是 一 个 生命 体 ， 但 这 种 生命 体 毕竟 太 简 单 。 在 细胞 进化 过 程 中 出 现 了 
细胞 的 集合 体 ， 进 一 步 发 展 到 多 细胞 机 体 。 
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图 1-25 真 核 细 胞 进化 的 主要 过 程 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 
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细胞 在 向 多 细胞 机 体 进 化 过 程 中 ， 最 重要 的 特点 是 出 现 细 胞 的 分 化 ， 即 在 多 细胞 的 机 体 
内 ， 各 种 细胞 向 不 同方 向 发 展 ， 形 成 结构 和 功能 各 蜡 的 不 同 组 织 ， 但 又 互相 协调 成 为 一 个 有 
机 的 整体 。 

在 多 细胞 的 机 体内 ， 有 一 部 分 细胞 高 度 特 化 , 成 为 下 一 代 机 体 的 起 源 ， 这 些 细胞 称 为 生殖 
细胞 (germ cell)， 以 别 于 机 体内 的 其 他 细胞 ， 即 体 细胞 (somatic cell). 

细胞 进化 的 主要 事件 示 于 图 1-25。 


1.7 我 国 细 胞 生物 学 的 发 展 战略 


细胞 生物 学 是 一 门 重要 的 生命 科学 的 分 支 学 科 。 就 细胞 而 言 ， 它 是 一 个 全 能 的 大 工厂 ， 
有 精细 的 分 隔 ， 严 密 的 组 织 ， 有 序 的 代谢 活动 ， 使 细胞 成 为 工作 效率 极 高 的 单位 。 对 于 多 细 
胞 的 真 核 生物 来 说 ， 各 种 不 同类 型 的 细胞 生活 在 一 个 共同 的 细胞 社会 ， 相 互 合作 ， 共 同 维持 
生命 有 机 体 的 各 种 生理 功能 。 


1.7.1 细胞 生物 学 的 主要 研究 内 容 和 发 展 方向 


细胞 生物 学 主要 从 细胞 的 不 同 结构 层次 以 及 细胞 间 的 相互 关系 来 研究 细胞 生命 活动 ( 生 
长 、 分 裂 、 分 化 、 遗 传 变异 、 运 动 和 兴奋 、 传 导 、 衰 老 和 死亡 等 ) 的 基本 规律 。 从 生命 结构 
晨 次 来 看 ， 细 网 生物 学 位 于 分 子 生 物 学 和 个 体 生 物 学 之 间 ， 同 它们 互相 衔接 、 互 相 渗透 。 因 
此 ， 从 这 一 意义 上 来 说 ， 细 胞 生物 学 是 一 门 承 上 启 下 的 学 科 ， 和 分 子 生物 学 一 起 同 是 现代 生 
命 科学 的 基础 ， 并 广泛 渗透 到 遗传 学 、 发 育 生物 学 、 生 殖 生 物 学 、 神 经 生物 学 和 免疫 生物 学 
等 学 科 的 研究 中 ， 和 农业 、 医 学 、 生 物 高 新 技术 的 发 展 有 密切 的 关系 ， 是 生命 科学 的 重要 支 
柱 之 一 。 

细胞 生物 学 研究 的 内 容 十 分 广泛 , 图 1-26 显示 了 当今 细胞 生物 学 研究 的 主要 内 容 。 
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1.7.2 我 国 细胞 生物 学 发 展 战略 


为 了 发 展 我 国 的 细胞 生物 学 研究 ，20 世纪 90 年 代 中 期 ， 国 家 自然 科学 基金 委员 会 组 织 一 
批 细 胞 生物 学 方面 的 专家 就 我 国 的 细胞 生物 学 研究 制定 了 战略 规划 ,提出 了 13 个 方面 的 重点 
研究 方向 。 由 于 细胞 生物 学 的 发 展 十 分 迅速 ,规划 中 的 某 些 内 容 现 已 发 生 了 很 大 变化 , 但 规划 
中 提出 的 问题 仍 是 当今 细胞 生物 学 的 热点 研究 课题 ， 也 是 细胞 生物 学 课程 的 重点 。 因 此 ， 了 
解 这 些 发 展 战略 的 基本 内 容 ， 对 于 学 习 细 胞 生物 学 课程 是 有 益 的 。 

细胞 的 结构 与 机 能 主要 研究 细胞 膜 、 内 质 网 、 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 过 氧化 物 酶 体 、 
线粒体 等 细胞 结构 和 功能 ,侧重 于 信和 号 的 跨 膜 转 导 、 蛋 白质 通道 和 穿 膜 机 制 、 大 分 子 的 修饰 、 
分 选 、 定 向 运输 、 内 知 、 外 吐 的 机 理 、 核 孔 复 合 物 如 何 调节 核 - 质 间 运 输 的 研究 等 。 

染色 体 的 结构 及 其 基因 表达 调控 研究 内 容 包括 水 稻 及 人 基因 组 计划 、 染 色 体 蛋白 质 
与 染色 体 骨架 、 染 色 体 结构 与 基因 表达 调控 之 间 的 关系 ; 染色 体 的 构建 及 其 高 级 结构 ; 染色 
体 步 移 复制 、 染 色 体 的 特 化 区 域 (如 动 粒 、 端 粒 、 着 丝 粒 、 核 仁 组 织 区 等 ) 的 结构 与 功能 。 

细胞 骨架 及 核 骨 各 系统 ”研究 内 容 包括 : 微 管 、 微 管 结 合 蛋 白 及 分 子 发 动机 的 机 能 ; 
微 经 、 微 丝 结合 蛋白 及 其 与 信和 号 传递 、 物 质 传 送 、 蛋 白质 合成 的 关系 ; 中 间 纤 维 的 结构 、 功 
能 及 其 与 细胞 分 化 及 进化 的 关系 ; 细胞 核 骨架 侧重 研究 核 基质 与 核 纤 层 、 基 质 结 合 区 (ma- 
trix-associated region, ΜΑΚ) 与 核 肯 架 结合 蛋白 的 机 能 ; 染色 体 骨 架 与 染色 体 包 装 的 关系 等 。 

胞 外 基质 ”研究 作为 细胞 外 基质 支架 的 胶原 与 弹性 蛋白 及 其 与 某 些 胶原 性 疾病 和 衰老 
间 的 关系 ; 非 胶 原 糖 蛋白 在 细胞 增殖 、 分 化 、 冯 转移 等 方面 的 作用 ; 氨基 聚 糖 和 蛋白 聚 糖 是 
膜 的 整合 成 分 与 辅助 受 体 ， 它 们 与 心血 管 病 及 老年 病 的 关系 。 细 胞 外 基质 受 体 的 活化 与 信号 
识别 、 信 号 转 导 的 关系 等 . 

细胞 周期 调控 ”包括 对 周期 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 及 周期 蛋白 的 功能 研究 、 克 隆 这 两 个 
ZA ZR MAHA ERG. PHRMA, GEAR, MAR CKI 的 研究 与 
细胞 衰老 、 凋 亡 和 癌变 的 关系 以 及 遍 在 蛋白 、PKC、PKA、Ca*+ 、MAPK 与 细胞 周期 调控 的 
关系 等 。 

细胞 分 化 、 衰 老 、 死 亡 及 相关 基因 的 研究 研究 的 重点 是 分 离 细胞 分 化 的 关键 基因 ; 
研究 分 化 与 癌变 的 关系 ; P53 与 细胞 增殖 、 分 化 、 癌 变 、 首 转 的 关系 ; 同 源 异 型 基因 的 研究 ; 
分 化 中 基因 群 的 相互 作用 ; 细胞 衰老 与 原 癌 基 因 、 抑 癌 基 因 及 衰老 相关 基因 ; 端 粒 与 衰老 的 
关系 等 。 

细胞 信号 传导 ”细胞 与 细胞 之 间 的 信息 传递 机 制 是 相当 复杂 的 ,细胞 因子 (cytokine)、 
激素 与 受 体 以 及 细胞 内 第 二 信使 共同 组 成 传递 信息 的 网 络 ， 并 依 此 对 细胞 周围 环境 发 生 应 管 。 
研究 重点 是 信号 分 子 的 结构 与 机 能 、 信 号 分 子 与 受 体 相互 作用 机 理 、 受 体 与 原初 反应 。 

细胞 社会 学 。 ”细胞 社会 学 (cell sociology) 是 在 体外 研究 细胞 的 社会 行为 ， 用 人 工 的 细 
胞 组 合 研 究 不 同 发 育 时 期 的 相同 细胞 或 不 同 细胞 的 行为 ;研究 细胞 间 的 识别 、 夭 连 、 通 讯 以 
及 由 此 产生 的 相互 作用 、 作 用 本 质 以 及 对 形态 发 生 的 影响 。 

细胞 结构 体系 的 组 装 及 细胞 工程 主要 研究 生物 大 分 子 如 何 逐 级 组 装 并 最 终 形成 赖 以 
进行 生命 活动 的 细胞 结构 体系 。 细 胞 是 一 个 高 度 有 组 织 有 秩序 而 又 瞬息 万 变 的 体系 ， 应 用 分 
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析 与 综合 的 思维 方法 ， 人 为 拆 印 、 组 装 不 同 层次 的 细胞 结构 ， 研 究 其 机 能 ， 将 为 细胞 生物 学 
的 发 展 起 到 巨大 的 推动 作用 。 

生殖 有 关 的 细胞 生物 学 问题 。 生殖 生物 学 对 促进 生物 的 繁殖 、 野 生 濒 危 动 、 植 物 的 挽 
救 和 控制 人 口 膨胀 及 优生 优育 方面 均 有 重要 意义 。 优 先 发 展 领域 侧重 于 精子 发 生 过 程 中 与 增 
殖 、 分 化 、 变 态 有 关 的 基因 表达 、 基 因 克 隆 及 其 功能 的 研究 ;精子 项 体 反应 的 分 子 机 理 、 精 
卵 一 级 识别 和 二 级 识别 的 体外 受精 机 理 ; 胚胎 植 入 启动 分 子 机 理 及 其 信号 转 导 ; 细胞 黏附 、 
迁移 和 侵入 与 着 床 进程 中 黏附 因子 、 细 胞 外 基质 (ECM) 和 金属 蛋白 酶 之 间 的 相互 作用 等 。 

肿瘤 的 细胞 生物 学 ”肿瘤 细胞 生物 学 的 研究 主要 集中 于 : 肿瘤 细胞 结构 、 显 微 及 亚 显 
微 结 构 水 平 及 分 子 水平 的 瘤 的 早期 诊断 ; 细胞 周期 因子 的 调节 失控 、 细 胞 凋 亡 的 失控 、 信 和 号 
转 导 系统 的 障碍 、 肿 瘤 细 胞 的 侵袭 和 转移 的 机 理 、 肿 瘤 细 胞 标志 的 确定 、 基 因 治 疗 、 肿 瘤 病 
因 及 癌变 机 理 的 研究 。 

进化 细胞 生物 学 进化 细胞 生物 学 是 介 于 进化 生物 学 、 细 胞 生物 学 、 分 子 生物 学 、 原 
生生 物 学 与 物种 生物 学 之 间 的 一 门 新 兴 交 又 学 科 。 在 弄 清真 核 细胞 的 起 源 与 进化 的 林 础 上 从 
进化 的 角度 考察 细胞 生物 学 中 一 切 重要 的 问题 ， 侧 重 于 从 进化 细胞 生物 学 的 角度 进一步 探讨 
结构 与 生命 活动 的 进化 关系 ， 还 包括 新 的 有 代表 性 生物 的 发 现 与 研究 ， 有 关 基 因 序 列 测定 和 
比较 研究 等 。 

植物 细胞 工程 植物 细胞 工程 (plant cell engineering) 是 植物 生物 技术 的 重要 组 成 部 
分 ， 在 资源 缺乏 的 新 世纪 中 将 发 挥 极为 重要 的 作用 ， 如 对 作物 遗传 性 的 改良 、 植 物 细胞 体外 
培养 生产 贵重 的 代谢 产物 等 。 

21 世纪 人 类 将 面临 严重 的 挑战 ， 细 胞 生物 学 作为 生命 科学 中 的 重要 基础 学 科 ， 是 连接 整 
体 与 分 子 的 重要 一 环 ， 将 会 在 新 的 生命 科学 世纪 中 发 挥 其 重要 作用 。 

展望 未 来 ,细胞 生物 学 的 前 景 无 限 广 阔 。 


提 & 


细胞 是 生物 体 结构 和 功能 的 基本 单位 ， 也 是 生命 活动 的 基本 单位 。1665 年 胡 克 首先 发 现 细胞 。170 年 
后 ， 施 莱 登 和 施 旺 创立 了 细胞 学 说 ， 从 而 解决 了 生命 的 同一 性 和 共同 起 源 。 细 胞 生物 学 发 展 经 历 了 四 个 阶 
Κο 1965 年 ，Derobetis 将 其 编著 的 《普通 细胞 学 》 改 为 《细胞 生物 学 )， 标 志 着 细胞 生物 学 的 诞生 ， 研 究 细 
胞 及 其 生物 学 功能 的 科学 称 为 细胞 生物 学 。 

细胞 都 具有 膜 屏障 、 遗 传 物质 和 核糖 体 ， 都 能 进行 自我 增殖 。 细 胞 形态 多 样 ， 组 成 细胞 的 化 合 物 有 水 、 
无 机 盐 、 小 分 子 有 机 物 以 及 核酸 、 蛋 白质 、 多 糖 、 脂 类 等 生物 大 分 子 。 细 胞 是 物质 的 ， 生 命 是 物质 的 特殊 运 
动 形式 。 

细胞 分 为 原核 细胞 和 真 核 细 胞 两 大 类 ， 真 核 细 胞 主要 有 植物 细胞 和 动物 细胞 两 种 类 型 。 真 核 细 胞 有 三 大 
结构 体系 生物 膜 体系 、 遗 传 信息 表达 体系 、 细 胞 骨架 体系 。 病 毒 是 非 细 胞 的 生命 体 。 

本 章 还 介绍 了 我 国 细胞 生物 学 的 发 展 战略 。 细 胞 生物 学 将 会 在 新 的 生命 科学 世纪 中 发 挥 重要 作用 。 
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2 细胞 生物 学 研究 方法 
生命 科学 是 实验 科学 ， 它 的 很 多 成 果 都 是 通过 实验 得 以 发 现 和 发 展 的 。 许 多 细胞 生物 学 


的 重要 进展 以 及 新 概念 的 形成 ， 往 往来 自 新 技术 的 应 用 。 因 此 ， 方 法 上 的 突破 ， 对 于 理论 和 
应 用 的 发 展 具有 巨大 的 推动 作用 。 


2.1 显 微 成 像 技术 


细胞 生物 学 的 建立 和 发 展 得 益 于 光学 显微镜 (light microscope) 的 发 明 。 因 为 有 了 光学 
显微镜 ， 人 们 才 有 可 能 看 到 细胞 的 镜像 。 最 早 的 光学 显微镜 是 1590 年 Z，Janssen 和 他 的 侄子 
H. Janssen 共同 研制 的 。 其 后 ， 胡 克 和 列 文 虎 克 对 光学 显微镜 的 分 辩 率 进行 了 极 大 的 改进 ， 


细胞 的 光学 显微镜 图 像 细胞 的 电子 显微镜 图 像 





线粒体 


粮 面 内 质 网 “ 核 被 
图 2-1 光学 显微镜 和 电子 显微镜 下 的 细胞 结构 《 引 自 Bolsover et al., 1997) 
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由 此 发 现 了 细胞 并 建立 了 细胞 理论 。 
20 世纪 30 年 代 发 展 起 来 的 电子 显微镜 导致 细胞 结构 和 功能 的 研究 发 生 了 一 次 革命 ， 使 


生物 学 家 得 以 从 亚 显 微 水 平 上 重新 认识 细胞 (图 2-1)。 
2.1.1 光学 和 电子 显微镜 成 像 原 理 


无 论 是 何 种 显微镜 ， 镜 像 的 形成 都 需要 3 个 基本 要 素 : 四 照明 系统 ; 加 被 观察 的 样品 ; 
@ 率 焦 和 成 像 的 透镜 系统 (图 2-2)。 


HERR 





荧光 屏 上 观察 图 像 
光学 显微镜 ση “88 扫描 电镜 


图 2-2 光学 和 电子 显微镜 的 基本 结构 ( 引 自 Bolsover et al., 1997) 


在 光学 显微镜 中 ， 照 明 系 统 是 可 见 光 ， 使 用 的 是 玻璃 透镜 ， 可 直接 通过 目镜 观察 镜像 。 
在 电子 显微镜 中 ， 照 明 系统 为 电子 束 ， 使 用 电磁 透镜 ， 通 过 荧光 屏 观 察 样品 的 镜像 。 

尽管 这 两 类 显微镜 的 照明 系统 和 装置 的 设计 不 同 , 但 是 它们 所 依据 的 原理 相同 ， 成 像 方 
式 相似 。 当 样品 被 放置 在 光 或 电子 束 的 通路 中 ， 光 束 或 电子 束 被 改变 的 物理 特征 能 够 用 肉眼 
观察 或 被 显 像 板 记录 下 来 。 

照明 系统 的 波长 是 显微镜 成 像 的 一 个 重要 因素 ， 因 为 波长 决定 能 被 检测 样品 的 最 小 极限 。 
波长 越 长 ， 波 幅 的 跨度 就 越 大 ， 所 能 观察 到 的 物体 极限 就 越 大 (图 2.3). 

理解 了 波长 和 物体 体积 间 的 关系 ， 就 会 认识 到 为 什么 小 的 物体 只 能 用 电子 显微镜 进行 观 
察 : 电子 的 波长 要 比 光子 的 波长 小 得 多 。 因 此 ， 我 们 可 以 理解 像 病毒 和 核糖 体 这 样 的 结构 由 
于 体积 小 而 不 能 干扰 光子 波 ， 但 是 很 容易 与 电子 波 相互 作用 。 

虽然 光学 和 电子 显微镜 有 很 多 差别 ， 但 是 它们 成 像 的 光学 原理 是 相同 的 ， 其 中 最 重要 的 
是 光 和 电子 都 具有 波 的 行为 。 当 光 和 电子 穿 过 透镜 到 达 聚 焦点 时 ， 由 于 波 的 干涉 (interfer- 
ence) 性 质 而 成 像 。 实际 上 通过 透镜 观察 到 的 样品 的 镜像 是 通过 透镜 波 的 干涉 累加 或 消除 ， 
BIRTA} (diffraction) 的 结果 。 

在 光学 显微镜 中 ,用 玻璃 透镜 来 指导 光子 的 上 述 行为 , 在 电子 显微镜 中 ， 则 是 用 电磁 透 
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图 2-3 波 的 移动 、 波 长 和 干扰 ( 引 自 Becker et al., 2000) 
两 个 儿童 共同 振动 一 根 绳子 产生 的 波动 类 似 于 光子 和 电子 形成 的 波 ， 以 此 说 明 物 体 的 大 小 对 波 的 干扰 。(a) 两 个 儿童 振 
动 绳子 产生 的 特征 波长 ;(b) 向 绳子 波 中 扔 进 一 个 球 或 一 个 物体 ， 如 果 扔 进 物体 的 直径 与 绳子 波长 相近 ， 就 会 于 扰 绳 子 
波 的 移动 ; (c) 如 果 扔 进 一 个 侈 球 或 其 他 比 绳子 波长 小 得 多 的 物体 ， 对 绳子 波 的 移动 只 有 很 小 或 没有 干扰 ; (d) 如 果 将 
绳子 快速 振动 ， 波 长 就 会 大 大 缩短 ; (e) 此 时 扔 进 全 球 就 会 干扰 强 子 波 的 移动 。 


镜 来 指导 电子 的 上 述 行为 。 这 两 种 透镜 有 两 个 基本 的 共同 点 ， 焦 距 (focal length) 和 角 孔 径 
(angular aperture)。 焦 距 是 透镜 的 中 心平 面 到 焦点 的 距离 (图 2-4)， 而 和 角 和 孔径 是 光 从 样品 进 
入 显微镜 的 物镜 半角 a (图 2-5)， 因 此 角 孔 径 实际 表示 有 多 少 光 离 开 样 品 通过 透镜 ， 最 好 的 光 
学 显微镜 的 角 孔 径 大 约 是 70 度 。 

. 31 . 











(a) 小 角 和 孔径 的 透镜 (0) 大 角 和 孔径 的 透镜 
图 2-4 ARRE 图 2-5 透镜 的 角 孔 径 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
(518 Kleinsmith et al., 1995) 角 和 孔径 是 光 从 样品 进入 透镜 的 半角 as (a) 小 角 孔 径 透 镜 ; 


(b) 大 角 孔 径 透 镜 。 角 孔径 越 大 ， 透 过 透镜 的 信息 越 多 。 


2.1.1.1 ARR 


透镜 最 重要 的 性 质 就 是 它 的 分 辩 率 resolution)， 是 指 能 分 辨 出 的 相 邻 两 个 物 点 间 最 小 距 
离 的 能 力 ， 这 种 距离 称 为 分 辨 距离 。 分 辨 距离 越 小 ， 分 辩 率 越 高 。 一 般 规 定 ， 显 微 镜 或 人 眼 
在 δοπι 明 视 距离 处 ， 能 清楚 地 分 辩 被 检 物 体 细微 结构 最 小 间隔 的 能 力 ， 称 为 分 辨 率 。 人 腿 分 
辩 率 是 100 pm; 光学 显微镜 的 最 大 分 辨 率 是 0.2 ym ΑΣΕ (;) 可 用 以 下 公式 计算 ， 

r = 0.61A/nsina 
其 中 : n= 聚 光 镜 和 物镜 之 间 介 质 的 折射 率 ， 空 气 为 1， 油 为 1.5， 
a 二 样品 对 物镜 角 孔 径 的 半角 ，sina 的 最 大 值 为 1; 
4= 上 照明 光源 的 波长 。 
0.61 是 一 个 恒定 的 参数 ， 表 示 成 像 的 点 虽 被 重 释 但 仍 能 被 区 别 的 程度 。 

ER nsina 的 量 称 为 物镜 的 数值 孔径 (numerical aperture)， 缩 写 为 NA， 因此 显微镜 的 
分 辩 率 的 表示 公式 可 改 为 : 

r = 0.61 λ/ΝΑ 

各 种 物镜 和 聚 光 镜 的 数值 孔径 是 不 相同 的 ， 如 干燥 系 物镜 的 NA 为 0.05 一 0.95， 油 镜 为 
0.85 一 1.40 F. NA 被 刻 在 物镜 简 外 侧 和 聚 光 镜 上 。 

从 上 式 可 知 ， 角 孔径 越 大 ， 进 入 物镜 的 光 越 多 ; 介质 的 折射 率 越 大 ， 则 数值 孔径 越 大 ， 
这 些 都 可 以 使 分 辩 率 提高 。 


2.1.1.2 KARR 


由 于 分 辩 率 表示 的 是 能 够 区 别 两 个 点 间 最 近 距 离 的 能 力 ， 所 以 ; 什 越 小 ， 分 辨 率 越 高。 
从 分 辩 率 的 表达 式 来 看 ，NA 越 大 ， 分 辩 率 越 高 ， 或 者 波长 越 短 ， 分 辩 率 越 高 。 
当 以 可 见 光 作 光源 ， 玻 璃 透镜 的 最 大 分 辩 率 是 多 少 呢 ? 应 从 以 下 几 个 方面 来 考虑 这 一 癌 
题 。 首 先 应 如 何 尽 可 能 地 缩短 波长 。 可 见 光 的 波长 范围 是 400 一 700hm， 而 可 见 光 中 的 蓝 色 光 
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的 波长 最 短 ， 为 450nm， 所 以 光 镜 使 用 时 应 滤 去 其 他 杂 色 光 。 第 二 是 使 NA 的 数值 尽 可 能 大 ， 
因为 最 好 的 玻璃 透镜 的 镜 口 角 是 70"， 所 以 sine 的 最 大 值 为 0.94， 空 气 的 折光 率 (n) X1, 
因此 玻璃 透镜 的 最 大 数值 孔径 为 0.94。 这 样 ， 我 们 可 以 计算 光 镜 的 最 大 分 辨 率 了 : 假定 用 最 
好 的 玻璃 透镜 ， 角 孔径 为 70"， 用 最 短 的 可 见 光 一 一 蓝 色 光 的 波长 为 450nm， 用 空气 作为 光 的 
折射 介质 ， 则 最 大 分 辨 率 为 r=0.614/NA=0.61x450/0.94=292nm~~0.3pm 

光 镜 中 的 油 镜 可 用 油 作为 光 折射 的 介质 ， 由 于 油 的 折光 率 为 1.5， 所 以 用 油 镜 时 ， 分 辨 
Æ y =0.61A/NA=0.61 X 450/1.5X 0.94 = 196nm~0. 2pm. 

在 光学 显微镜 中 ， 用 紫外 光 作 光 源 可 使 分 辩 率 提高 到 0.1ym。 紫 外 光 的 波长 较 短 ， 约 为 
200~300nm。 但 是 ， 紫 外 光 是 肉眼 不 可 兄 的 ， 必 须 通过 照相 。 另 外 ， 用 紫外 光源 时 需 用 石英 
透镜 ， 价 格 较 高 。 


2.1.1.3 分 辨 极限 与 放大 率 


一 般 地 说 ,一 定 波长 的 射线 不 能 用 以 探查 比 它 本 身 波长 短 得 多 的 结构 细节 , 这 是 一 切 显 微 
镜 的 一 个 基本 限度 。 因 此 ,光学 显微镜 的 最 高 分 辨 极限 (limit resolution) 受 可 见 光 的 波长 (0.4 一 
0.7pm) 的 限制 ,细菌 和 线粒体 约 0.5 μπι 大 小 ,是 光学 显微镜 能 够 清晰 可 见 的 最 小 物体 ; 比 这 更 
小 的 细节 ， 由 于 光 的 衍射 效应 而 不 能 分 辨 ,通常 将 光 镜 下 所 见 物体 的 结构 称 为 显 微 结构 (micro- 
scopic structure), 如 线粒体 、 中 心 体 、 核 仁 等 可 以 在 光 镜 下 观察 , 均 属于 显 微 结构 。 

光 并 非 是 完全 直线 前 进 的 ， 光 波 以 各 种 稍微 不 同 的 路 程 通过 一 个 光学 系统 ， 以 致 互相 干 
涉 产生 光 衍射 效应 。 例 如 ， 用 同一 波长 的 光照 射 一 条 直 边 ， 其 放大 影像 是 一 组 平行 线 ， 如 照 
射 一 个 小 贺 孔 ， 其 放大 影像 是 一 组 同心 圆 的 线 。 同 样 原理 ， 通 过 显微镜 观察 一 个 点 ， 就 像 一 
个 模糊 的 圆 盘 ， 相 邻 两 点 的 像 则 重 敬 而 分 辨 不 开 。 对 可 见 光 来 说 ， 能 清楚 地 分 辨 出 相 邻 两 点 
之 间 的 最 小 间隔 是 0.2xm， 称 之 为 分 辨 极限 。 无 论 怎样 改善 透镜 ， 也 不 可 能 克服 光波 本 身 所 
造成 的 这 种 限制 ， 尽 管 可 以 将 图 像 放 大 ， 例 如 投影 到 屏幕 上 ， 但 也 不 可 能 在 光 镜 下 看 清楚 比 
0.2pm 更 细微 的 物体 。 

最 终 成 像 的 大 小 与 原 物体 大 小 的 比值 称 为 放大 率 (magnification). WAKE = 物镜 放大 
率 x 目 镜 放大 率 , 放大 率 同 样 受 分 辨 极限 的 限制 。 一 般 来 说 , 光学 显微镜 的 最 大 放大 率 只 能 是 
透镜 的 数值 孔径 的 1000 倍 。 由 于 透镜 的 数值 孔径 的 范围 是 1.0 一 1.4， 所 以 光学 显微镜 在 用 
空气 作 介质 时 最 大 放大 倍数 为 1000 倍 ， 用 油 镜 则 为 1400 fF. 

要 提高 光学 显微镜 的 分 辩 率 ， 需 采取 两 个 措施 , 增 大 角 和 孔径 或 缩短 波长 。 如 果 用 波长 比 普 
通 波长 短 得 多 的 电子 波 代替 光波 ， 分 辩 率 可 大 大 提高 ， 电 子 显微镜 就 是 在 这 种 需求 下 被 发 明 
的 。 电 子 显微镜 的 理论 分 辨 极限 为 0.1~0.2nm (光学 显微镜 为 200 一 300nm)。 一 般 来 说 ， 这 
种 理论 值 是 难以 达到 的 ， 主 要 限制 是 样品 的 制备 和 反差 。 表 2-1 是 光学 显微镜 与 电子 显微镜 
某 些 特性 的 比较 。 

表 2-1 电子 显微镜 与 光学 显微镜 的 基本 区 别 





分 辨 本领 光源 透镜 真空 
光学 显微镜 300 nm 可 见 光 琉璃 透镜 不 需 真空 
200 nm ( 油 镜 ) 可 见 光 玻璃 透镜 AGRE 
100 nm 紫外 光 石英 透镜 不 需 真空 


电子 显微镜 0.1 nm 电子 束 电磁 透镜 真空 














2.1.2 常用 的 光学 显微镜 


光学 显微镜 是 光学 显 微 技 术 的 主要 工具 ， 自 问世 以 来 已 有 400 多 年 历史 。 光 学 显微镜 是 





图 2-6 普通 光学 显微镜 的 基本 结构 
眼 观察 ， 有 较 强 的 立体 感 。 
2.1.2.2 荧光 显微镜 


荧光 显微镜 (fluorescence microscope) 以 紫外 


利用 光线 照明 ， 使 微小 物体 形成 放大 影像 的 仪器 。 现 今 
使 用 的 光学 显微镜 都 是 由 几 个 透镜 组 合 而 成 ， 所 以 又 称 
为 复式 显微镜 (compound microscope)。 普 通 复式 光学 显 
微 镜 的 照明 光源 首先 通过 聚 光 镜 (condenser) 照射 到 样 
品 , 然后 进入 物镜 形成 初级 镜像 ， 最 后 通过 目镜 进一步 
放大 成 像 (图 2-6)。 

光学 显微镜 的 种 类 很 多 ， 如 相差 显微镜 、 暗 视野 显 
微 镜 、 偏 光 显 微 镜 和 荧光 显微镜 等 ， 根 据 实验 目的 选择 
不 同 的 种 类 。 


2.1.2.1 普通 双 简 显微镜 


比较 高 级 的 显微镜 上 都 设 有 倾斜 式 的 双 目 镜 简 。 在 
物镜 转换 器 上 方 装 有 四 个 楼 镜 ， 使 经 过 物镜 的 光线 平分 
为 两 路 到 达 目 镜 ， 故 双 简 显微镜 (binocular microscope) 
的 亮度 要 比 单 简 者 为 暗 。 双 简 显 微 镜 的 优点 为 同时 用 两 





线 为 光源 照射 被 检 物 体 , 使 之 发 出 荧光 ,然后 在 显 
微 镜 下 观察 物体 的 形态 及 其 所 在 位 置 。 荧 光 显 微 
镜 可 用 于 研究 细胞 内 物质 的 吸收 、 运 输 以 及 化 学 
物质 的 分 布 及 定位 等 。 

物质 经 过 紫外 线 照 射 后 发 出 荧光 的 现象 可 分 
为 两 种 情况 ， 第 一 种 是 自发 荧光 ， 如 叶绿素 、 血 
红 素 等 经 紫外 线 照 射 后 ， 能 发 出 红色 的 荧光 ， 称 
为 自发 荣光 ; 第 二 种 是 诱发 荧光 ， 即 物体 经 荧光 
染料 染色 后 再 通过 紫外 线 照 射 发 出 荧光 ， 称 为 诱 
发 荧光 。 

荧光 显微镜 的 工作 原理 是 利用 紫外 线 发 生 装 
置 〈 如 弧 光 灯 、 水 银 灯 等 ) 发 出 强烈 的 紫外 线 光 
源 ， 通 过 照明 设备 把 显 微 固定 的 切片 或 活 染 的 细 
胞 透视 出 来 ， 基 本 成 像 原 理 示 于 图 2-7. 
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图 2-7 荧光 显微镜 的 光 通路 
来 自 于 光源 的 光 通 过 紫外 激发 装置 ， 紫 外 诱发 样品 
上 的 茨 光 物 质 发 射 荧光 ， 然 后 通过 过 滤 板 ， 除 去 紫外 
光 ， 而 允许 发 射 的 荧光 通过 ， 并 最 后 成 像 。 








2.1.2.3 相差 显微镜 


相差 显微镜 (phase contrast microscope) 是 荷兰 科学 家 Zermike 于 1935 年 发 明 的 ,用 于 观 
察 未 染色 样品 。 相 差 显 微 镜 的 优点 是 能 观察 无 色 、 透 明 、 活 细胞 中 的 结构 。 它 是 利用 光 的 衍 
射 和 干涉 特性 使 相位 差 变 成 振幅 差 ， 表 现 为 明 与 暗 的 对 比 ， 使 肉眼 得 以 观察 到 无 色 透 明 物 体 
中 的 细节 。 

相差 显微镜 在 结构 上 进行 了 特别 设计 ， 尤 其 是 光学 系统 有 
很 大 的 不 同 (图 2-8)。 

小 的 、 未 经 染色 的 样品 (如 活 细 胞 ) 是 难以 用 普通 光学 显 
微 镜 进 行 观察 的 ， 而 相差 显微镜 使 得 高 通 透 性 的 物体 变 得 可 
见 。 在 普通 光学 显微镜 中 ， 我 们 之 所 以 能 够 区 别 一 个 物体 的 不 
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同 部 分 ， 是 因为 它们 对 光 产 生 不 同 的 影响 ， 影 响 的 根本 原因 就 ( 被 样品 改 
是 光 的 衍射 。 细 胞 器 是 由 各 种 不 同 的 分 子 ， 如 DNA, RNA, 变 了 相位 ) 
蛋白 质 、 脂 、 糖 类 、 盐 和 水 构成 的 ， 不 同 成 分 的 不 同 部 分 很 可 物镜 
能 有 不 同 的 光 衍射 系数 。 在 正常 情况 下 ， 不 同 衍射 系数 的 差异 直射 光 


不 能 被 我 们 的 肉眼 所 区 别 ， 但 是 相差 显微镜 能 够 将 这 种 衍射 差 shat 
异 转 变 成 明 与 瞳 的 差异 ， 这 样 就 可 以 用 肉眼 区 分 了 。 这 种 转变 
要 依靠 光波 的 相互 作用 的 能 力 即 干涉 (interference)。 


相差 显微镜 具有 两 个 其 他 显微镜 所 不 具有 的 功能 ;四 将 直 FEHR 
射 的 光 〈 视 野 中 背景 光 ) 与 经 物体 入 射 的 光 分 开 ; 四 能 将 大 约 meme RIE 
一 半 的 波长 从 相位 中 除去 ， 使 之 不 能 发 生 相 互 作用 ， 从 而 引起 


强度 的 变化 。 假 定 将 某 一 物体 悬浮 在 相同 的 介质 中 ， 也 就 是 说 sk 
它们 的 各 个 部 分 的 入 射 系数 完全 相同 ， 此 时 到 达 物 体 上 的 所 有 
光 都 有 一 半 被 改变 了 相位 ， 相 互 之 间 的 干涉 是 一 致 的 ， 强 度 的 ”图 2-8 相差 显微镜 的 光学 部 件 
减少 也 是 一 致 的 (图 2.9)。 及 光线 通路 
为 了 更 好 地 理解 相差 显微镜 的 工作 原理 ， 首 
先 必须 明白 一 东 光 是 由 许多 单个 的 射线 组 成 的 。 
当 来 自 于 光源 的 射线 通过 样品 时 ， 它 们 各 自 的 速 
度 将 会 受到 样品 的 物理 性 质 的 影响 。 尤 其 是 射线 
图 2.9 破坏 干涉 入射 时 ， 它 们 到 达 样 品 上 的 相位 就 会 发 生 某 种 程 
两 东 光 波 都 有 一 半 的 波长 离开 了 相位 ， 当 这 两 束 ” 度 的 改变 ， 结 果 是 由 于 相位 的 改变 ， 使 那些 已 经 
波 相遇 时 ， 它 们 将 形成 合 光 ， 相 互 抵消 。 通过 了 样品 的 射线 同 那些 本 来 就 没有 通过 样品 的 
射线 一 起 离开 了 相位 。 
所 谓 相 位 是 光波 在 前 进 时 ， 电 振动 呈现 的 交替 的 波形 变化 。 由 于 光 是 电磁 波 ， 其 电 振 动 
与 磁 振动 垂直 ， 又 与 波 的 传播 方向 垂直 ， 导 致 了 传播 时 波形 的 变化 。 同 一 种 光波 通过 折射 率 
不 同 的 物质 时 ， 光 的 相位 就 会 发 生变 化 ， 波 长 和 振幅 也 会 发 生变 化 。 所 谓 相 差 是 指 两 束 光 波 
在 某 一 位 置 时 ， 由 于 波峰 和 波 谷 不 一 致 ， 即 存在 着 相位 上 的 差异 ， 叫 相差 。 同 一 种 光 通过 细 
胞 时 ， 由 于 细胞 不 同 部 分 的 折射 率 不 同 ， 通 过 细胞 的 光线 比 未 通过 细胞 的 光线 相位 落后 ， 而 
. 35 . 
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通过 细胞 核 的 光线 比 通 过 细胞 其 他 部 位 的 相位 落后 〈 图 
2-10), 这 就 是 相位 差 。 

另外 ， 光 通过 物体 后 形成 两 束 光 ， 一 束 直 行 ， 称 为 
直射 光 ， 另 一 东 和 斜 行 或 绕 行 称 为 入 射 光 ， 衍 射 光 相位 落 
后 ， 振 幅 小 。 两 束 光 继续 前 进 ， 当 直射 光 和 衍射 光 相思 
”时 又 产生 干涉 ， 此 时 如 两 者 相 位 相同 则 两 东 光 的 合 光 振 

幅 加 大 ， 著 两 者 相位 相反 ， 则 两 束 光 的 合 光 振 幅 减 小 。 
合 光 振 幅 大 意味 着 物体 变 亮 ， 合 光 振 幅 小 则 物体 变 暗 ， 
结果 是 物体 在 显微镜 下 呈现 明暗 对 比 ， 因 而 能 藉以 辨认 

2-10 ”光线 通过 细胞 的 不 同 部 分 有 “无 色 透 明 物体 内 的 细微 结构 。 

局 A Karp, 199 ΝΜ 
κταλακμπηκαα, MAAA 2.1.2.4 瞳 视 野 显微镜 
同 的 相位 ， 它 们 同 直射 光 的 千 涉 ， 在 最 后 成 在 日 常生 活 中 ， 当 人 的 眼睛 处 于 暗 处 观察 光线 斜 身 

ο ο το 
体积 而 可 辨别 。 但 当 光 线 很 强 或 有 衍射 存在 的 情况 下 则 看 不 出 尘埃 的 颗粒 。 根 据 此 原理 使 光 
不 直接 通过 样品 而 是 斜 射 到 样品 上 ， 即 可 在 暗 视野 下 观察 细微 粒子 。 

暗 视野 显微镜 (dark field microscope) 使 用 了 一 种 特殊 的 照明 方法 ， 使 光线 不 能 直接 进入 
物镜 和 目镜 ， 这样， 在 观察 样品 时 就 不 能 直接 看 到 照明 光线 ， 而 只 能 观察 被 检 物 体 所 反射 或 
衍射 的 光线 ， 因 而 使 被 检 物 体 在 黑暗 的 视野 中 呈现 明亮 的 像 。 这 种 照明 方式 ， 使 反差 增 大 ， 
分 辩 率 提高 ， 用 以 观察 未 经 染色 的 活体 或 胶体 粒子 (图 2-11)。 








图 2-11 暗 视 野 显 微 镜 的 光学 
用 一 个 浑浊 的 圆 片 挡 住 聚 光 器 的 中 央 ， 透 过 聚 光 镜 的 射线 
只 能 斜 射 到 样品 上 , 结果 只 有 散射 的 射线 提供 镜像 的 信息 ， 
而 背景 是 暗 的 。 图 2-12 倒置 显微镜 
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内 的 细胞 核 、 线 粒 体 、 液 体 介质 中 的 细菌 和 霉菌 等 。 


2.1.2.5 倒置 显微镜 


倒置 显微镜 的 结构 组 成 与 普通 显微镜 一 样 ， 所 不 同 的 只 是 它 的 物镜 与 照明 系统 的 位 置 颠 
倒 过 来 。 前 者 置 于 载 物 台 之 下 , 而 后 者 在 载 物 台 的 上 方 。 和 集 光 器 与 载 物 台 之 间 的 工作 距离 提 
高 ， 可 以 放置 培养 加 、 培 养 瓶 等 容器 ， 直 接 对 培养 的 细胞 进行 照明 和 观察 (E 2-12) 


2.1.3 光学 显微镜 的 样品 制备 


光学 显微镜 的 实用 性 强 ， 大 多 数 样品 都 可 用 光学 显微镜 进行 观察 。 样 品 可 以 粗略 的 分 为 
两 类 ， 整体 和 切片 。 细 菌 、 原 生动 物 等 可 以 直接 制备 成 样品 进行 整体 显 微 观察 ;对 于 动 植物 
组 织 可 以 制 成 切片 进行 显 微 观察 。 

由 于 大 多 数 细胞 的 成 分 不 影响 光线 的 穿 透 ， 无 法 形成 反差 ， 所 以 在 一 般 光学 显微镜 下 ， 
几乎 看 不 清 未 经 处 理 的 细胞 。 为 了 看 清 细 胞 内 含 物 ， 就 必须 对 细胞 样品 进行 一 些 特殊 的 处 理 ， 
为 此 建立 和 发 展 了 样品 的 各 种 制备 技术 。 


2.1.3.1 样品 的 固定 


样品 处 理 的 第 一 步 通常 是 进行 初 固定 (primary fixation)。 生 物 组 织 在 染色 前 先进 行 固定 
的 目的 是 杀 死 细胞 ， 稳 定 细 胞 的 化 学 成 分 ， 并 且 使 样品 硬化 以 便 在 进一步 的 处 理 和 切片 时 不 
会 受到 破坏 。 样 品 固定 的 最 简单 做 法 是 将 样品 直接 浸泡 在 固定 液 中 。 固 定 使 得 大 分 子 交 联 而 
保持 在 一 定 的 位 置 上 ， 不 至 于 在 以 后 的 染色 等 
处 理 过 程 中 移 位 或 丢失 而 产生 人 人工 假象 。 一 般 
用 具有 缓冲 作用 的 醛 类 固定 液 ， 用 甲醛 或 戊 二 


醛 作 固 定 剂 ， 能 够 与 蛋白 质 的 游离 氨基 形成 共 yiyi | ΜΑ 
价 键 ， 从 而 将 邻近 的 蛋白 质 分 子 牢固 地 交 联 在 RARAJ 
一 起 。 
Για κ. 
2.1.3.2 包 埋 和 切片 
样品 制备 的 第 二 步 是 将 固定 的 组 织 制备 成 将 切片 条 于 于 
切片 。 为 此 ， 样 品 首先 要 被 包 埋 (embedding) Ae alan 


在 介质 中 ， 通 常用 液态 的 石 螨 或 树脂 做 包 埋 
剂 ， 使 之 渗入 整 块 组 织 ， 然 后 将 之 硬化 成 固体 
的 包 埋 块 ， 随 后 用 专门 的 切片 机 切割 包 埋 块 ， 
制备 成 薄 切 片 (图 2.13)。 适 用 于 光学 显微镜 图 2.13 AA 
观察 的 切片 厚度 为 1 一 10 pmo 将 固定 的 样品 包 埋 之 后 ， 固 定 在 切片 机 的 辟 上 ， 当 切片 机 
2.1.3.3 染色 的 璧 通过 一 个 环形 的 弧 光 刀 ， 就 会 将 样品 切 成 切片 。 这 些 

Leo. 切片 互相 黏 在 一 起 , ERR ΑΝ, 然后 可 以 固定 在 我 片 上 ， 
大 多 数 细胞 总 重量 的 70% 是 水 ， 对 可 见 进行 染色 并 加 上 盖 救 片 保护 起 来 。 
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光 几 乎 是 透明 的 ， 只 有 很 少 的 内 含 物 不 透 光 。 染 色 (staining) 的 目的 就 是 给 细胞 的 不 同 组 分 
. 带 上 可 区 别 的 颜色 特征 。19 世纪 初 ， 发 现 某 些 有 机 染料 可 染 生 物 组 织 ， 并 对 细胞 特殊 部 位 的 
着 色 具 有 选择 性 。 如 苏 木 精 (hematoxylin) 对 负电 和 荷 分 子 有 亲 和 性 ， 能 显示 出 细胞 内 核酸 的 
分 布 ; 酸性 染料 如 伊 红 (eosin) 可 使 细胞 质 染 色 ; 苏丹 染料 (Sudan dyes) 在 脂肪 中 的 溶解 度 
比 在 乙醇 中 大 ， 所 以 苏丹 染料 的 乙醇 饱和 溶液 能 使 脂肪 着 色 。 但 对 许多 染料 的 特异 性 染色 机 
制 尚 不 清楚 。 


2.1.3.4 放射 自 显影 


放射 自 显影 (autoradiography) 技术 是 用 感光 胶片 测定 细胞 内 某 种 被 放射 性 标记 的 物质 在 
细胞 固定 时 所 在 的 位 置 ， 基 本 过 程 如 图 2-14 所 示 。 





— 
10 pm 


图 2-14 放射 自 显 影 术 (ΠΗ͂ Becker et al., 2000) 
放射 自 显影 的 基本 过 程 包括 : 四 将 细胞 、 组 织 或 器 官 悬 浮 在 含 放射 性 标记 的 液体 中 ， 然 后 温 育 一 段 时 间 ; OFLAF, 
将 生物 材料 进行 洗 淋 ， 固 定 ， 并 同 液 体 分 开 ; @@ 将 固定 的 样品 进行 包 埋 和 切片 ; 图 将 切片 进行 洗涤 ， 然 后 放置 在 载 玻 片 
上 ， 鲜 在 改 片 上 加 一 层 照相 乳胶 (全 过 程 都 应 在 暗室 中 进行 ); @@ 将 玻 片 放 在 一 密闭 的 盒子 中 ， 放 适当 的 时 间 ， 让 细胞 
中 的 放射 性 直接 曝光 于 照相 胶片 上 ; 中 将 琉 片 进行 显影 、 洗 涤 和 固定 ， 然 后 水 洗 ， 并 在 显微镜 下 进行 检查 ;，@ 图 中 显示 
的 是 用 3H 标记 的 RNA 前 体 物 ， 胞 哮 啶 核 苷 注射 大 鼠 12 小 时 后 的 肝 细胞 放射 自 显影 结果 。 


放射 自 显影 的 原理 是 利用 放射 性 同位 索 所 发 射出 来 的 带电 离子 (a 或 8 粒子 ) 作用 于 感 
光 材 料 的 卤化 银 晶 体 ， 从 而 产生 潜 影 ， 这 种 洪 影 可 用 显影 液 显示 ， 成 为 可 见 的 “ 像 "， 因 此 ， 


。38 ， 








它 是 利用 卤化 银 乳 胶 显 像 检 查 和 测量 放射 性 的 一 种 方法 。 
放射 性 同位 素 的 原子 不 断 衰变 ， 当 衰变 掉 一 半 时 所 需要 的 时 间 称 为 半衰期 。 各 种 放射 性 
同位 素 的 半衰期 长 短 不 同 ， 在 自 显影 实验 中 多 选用 半 训 期 较 长 者 。 对 于 半衰期 较 短 的 同位 素 ， 
应 选用 较 快 的 样品 制备 方法 ， 所 用 剂量 也 应 加 大 。 
放射 自 显影 实验 中 常用 的 放射 性 同位 素 的 半衰期 和 能 量 见 表 2-2。 


表 2-2 自 显 影 实 验 中 常用 同位 素 的 半 训 期 与 能 量 


名 称 半衰期 粒子 类 型 能 量 /MeV 
3H 12.3 a β 0.018 


ας 20 min β 0.981 
β 
2p 14.3 d β 1.71 
ο β 0.167 
191 8.0 ἆ β 0.25 


0.155 








名 称 半衰期 粒子 类 型 
45Ca 152 ἆ β 
5Fe 45d 





Co 5.34 
“Cu 12.8h 


~ Ὁ DW xX W 


能 量 /MeV 
0.26 
0.46 
1.30 
0.308 
0.657 
1.35 





2.1.4 电子 显微镜 


光学 显微镜 的 分 辨 率 主要 是 受 照 明光 线 的 波长 限制 ,在 可 见 光源 下 无 法 分 辩 小 于 0.2pm 的 
细微 结构 ， 即 使 改 用 紫外 光源 ， 分 辩 率 也 只 能 是 0.1um。 提 高 分 辨 率 的 最 好 办 法 就 是 缩短 照明 光 
源 的 波长 ,这 导致 了 电子 显微镜 (electron microscope) 的 发 明 。 光 源 与 分 辩 率 的 关系 同样 适 于 电 


子 东 ， 由 于 电子 束 的 波长 比 光 的 波长 短 
100 OOOH, E itt FFF OR ARERR, 可 大 大 
dE BR RR, 1932 年 德国 学 者 
Knolls 和 Ruska 发 明了 第 一 台电 子 显微镜 ， 
开拓 了 超 微 世界 ， 发 现 了 许多 光 镜 下 看 不 到 
的 结构 ， 如 细胞 膜 、 线 粒 体 、 细 胞 核 、 高 尔 
基体 、 中 心 粒 等 细胞 器 的 细微 结构 。 将 在 光 
学 显微镜 中 观察 不 到 而 只 能 在 电子 显微镜 下 
观察 的 结构 称 为 亚 显 微 结 构 (submicroscope 
structure)， 或 超 微 结构 (ultrastructure)。 电 子 
显微镜 与 光学 显微镜 在 总 体 结构 的 设计 上 有 
很 大 的 差别 (图 2-15)。 在 种 类 上 ， 电 镜 可 
分 为 两 大 类 : 透射 电子 显微镜 和 扫描 电子 显 
微 镜 。 还 有 在 这 两 类 电子 显微镜 的 基础 上 发 
展 起 来 的 具有 特别 功能 的 电子 显微镜 ， 如 透 
射 扫描 电子 显微镜 、 免 疫 电子 显微镜 、 高 压 
电子 显微镜 等 。 


光学 显微镜 





K 2-15 ” 光 镜 与 电子 显微镜 (透射 电镜 ) 的 结构 
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2.1.4.1 透射 电子 显微镜 


透射 电子 显微镜 (transmission electron microscope, TEM) 主要 是 让 电子 束 穿 透 样片 而 成 像 。 
电子 显微镜 基本 结构 由 3 大 部 分 组 成 ,电子 光学 系统 ( 镜 简 )、 真 空 系统 .电子 学 系统 (供电 系统 )。 
电子 光学 系统 由 照明 系统 样品 室 、 成 像 系统 、 观 察 窗 和 记录 用 的 照相 机 等 组 成 。 由 于 电子 显 微 
镜 必 须 在 高 度 真空 条 件 下 进行 工作 , 阴极 与 阳极 之 间 会 放电 , 灯丝 也 会 因 受 氧化 或 被 阳离子 于 
击 而 缩短 寿命 ,所 以 设计 了 真空 系统 。 电 子 学 系统 即 供电 系统 , 需要 高 压 稳 压 。 

ΔΣ ARR (vacuum system) 由 于 电子 在 空气 中 行进 的 速度 很 慢 ， 所 以 必须 由 真空 系 
统 保持 电镜 的 真空 度 ， 否 则 ， 空 气 中 的 分 子 会 阻 找 电子 束 的 发 射 而 不 能 成 像 。 用 两 种 类 型 的 
真空 泵 串 连 起 来 获得 电子 显微镜 镜 简 中 的 真空 ， 当 电子 显微镜 启动 时 ， 第 一 级 旋转 式 真空 泵 
(rotary pump) 获得 低 真 空 ， 作 为 二 级 泵 的 预 真空 ; 第 二 级 采用 油 扩散 泵 (oil diffusion pump) 
获得 高 真空 。 . 

电子 枪 (electron gun) 电子 枪 是 电子 显微镜 的 照明 源 ， 主 要 由 灯丝 阴极 (cathode), 
阳极 (anode) 组 成 , 在 阴极 灯丝 与 阳极 之 间 有 一 个 韦 氏 圆 简 (Wehnelt cylinder)， 控 制 电子 束 
的 形状 和 发 射 强度 。 灯 丝 的 阴极 类 似 于 灯泡 的 灯丝 ， 当 它 发 热 时 ， 可 以 从 表面 发 射电 子 。 在 
灯丝 的 下 方 有 一 个 阳极 ， 用 来 加 速 电子 ， 阴 极 的 电压 一 般 为 50 一 100kV， 而 阳极 的 电压 为 
0V， 两 极 的 电压 差异 称 为 加 速 电 压 (accelerating voltage)， 当 电子 通过 圆 简 时 ， 可 引起 加 速 。 

电磁 透镜 (electromagnetic lens) 电子 显微镜 的 成 像 主要 是 依靠 电子 既 像 波 又 似 粒 子 
的 性 质 ， 玻 璃 透镜 能 够 使 光 射 线 弯 曲 穿 过 ， 电 磁 透 镜 则 能 控制 电子 的 轨道 ， 因 为 电子 是 带电 
的 ， 所 以 电磁 透镜 能 够 改变 电子 束 的 方向 。 在 透射 电子 显微镜 中 有 5 个 电磁 透镜 ， 第 一 和 第 
二 聚 光 镜 、 中 间 镜 、 投 射 镜 和 物镜 。 聚 光 镜 (condenser lens) 的 作用 就 是 将 来 自 电子 枪 的 电 
子 汇聚 到 样品 上 ， 通 过 它 来 控制 照明 电子 东 斑 的 大 小 。 一 般 采 用 亮光 聚 光 镜 ， 以 便 达 到 最 好 
的 效果 。 第 一 聚 光 镜 是 强 透 镜 ， 它 的 作用 是 缩小 束 斑 直径 ， 最 小 可 达 1~2km。 第 二 聚 光 镜 是 
弱 透 镜 ， 作 用 是 控制 照明 亮度 、 照 明 角 和 孔径 和 照明 斑 的 大 小 。 物 镜 (objective lens) 是 电子 显 
微 镜 最 重要 的 部 件 ， 由 它 获 得 电子 放大 像 。 中 间 镜 (intermediate lens) 的 作用 是 把 物镜 形成 
的 一 级 放大 像 投 射 到 透射 镜 上 ， 而 投射 镜 (projector lens) 的 作用 是 把 中 间 镜 形成 的 二 级 放大 
像 投 射 到 荧光 屏 上 ， 从 而 形成 终 像 。 

照相 系统 (photographic system) 在 投射 镜 下 面 是 像 的 观察 和 记录 系统 。 用 荧光 屏 观 
察 终 像 ， 用 照相 系统 记录 终 像 。 


2.1.4.2 扫描 电子 显微镜 


扫描 电子 显微镜 使 用 与 透射 电子 显微镜 完全 不 同 的 方式 成 像 ， 即 用 电视 的 方式 成 像 。 扫 描 
电子 显微镜 是 1965 年 发 明 的 较 现代 的 细胞 生物 学 研究 工具 , 主要 用 于 观察 样品 的 表面 结构 。 

扫描 电子 显微镜 (scanning electron microscope, SEM) 主要 是 利用 二 次 电子 信和 号 成 像 来 
观察 样品 的 表面 形态 ， 即 用 极 狭 窑 的 电子 束 去 扫描 样品 ， 通 过 电子 束 与 样品 的 相互 作用 产生 
各 种 效应 ， 其 中 主要 是 样品 的 二 次 电子 发 射 。 二 次 电子 能 够 产生 禅 品 表面 放大 的 形 貌 像 ， 这 
种 像 是 在 样品 被 扫描 时 按时 序 建立 起 来 的 ， 即 使 用 逐 点 成 像 的 方法 获得 放大 像 。 扫 描 电 子 显 
微 镜 主要 由 电子 光学 系统 和 显示 单元 组 成 ， 它 的 光学 系统 结构 示 于 图 2-16, 
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扫描 电子 显微镜 的 真空 系统 和 电子 源 
与 透射 电子 显微镜 基本 相似 ， 但 它 的 加 速 
电压 较 低 (RE 5 一 30kV)。 这 两 类 电子 显 
微 镜 间 的 主要 差别 是 成 像 原理 不 同 。 扫 描 
电子 显微镜 用 电子 枪 产生 电子 射线 ,经 过 育 
光 镜 的 电子 聚焦 ， 形 成 狭窄 的 电子 束 射 到 样 
品 的 表面 ， 与 此 同时 ， 位 于 聚 光 镜 和 物镜 之 
闻 的 偏转 线圈 (beam deflector) 使 电子 束 在 
样品 上 作 快 速 扫 描 ， 并 同时 将 扫描 信号 传 
递 到 扫描 器 和 显像管 。 当 电子 束 在 样品 表 
面 作 快速 扫描 时 ， 样 品 中 的 分 子 被 激发 成 
高 能 状态 ， 使 原子 外 层 的 电子 发 射出 来 ， 即 
二 次 电子 (secondary electron)。 二 次 电子 数 
量 的 多 塞 与 样品 材料 的 性 质 、 样 品 表面 的 
高 低 、 凹 凸 有 关 。 二 次 电子 很 快 被 上 方 的 
闪烁 检测 器 (scintillator) 捕获 ， 当 闪烁 检 





图 2-16 扫描 电子 显微镜 的 光学 系统 


测 器 结合 电子 后 会 发 射出 光 质 子 ， 这 些 质子 可 用 于 产生 电信 号 传递 给 显像管 。 由 于 显像管 的 
荧光 屏 上 的 画面 与 样品 被 电子 束 照射 面 严 格 同步 扫描 ， 逐 点 逐 行 一 一 对 应 ， 所 以 样品 任何 一 点 
上 的 二 次 电子 发 射 强度 的 任何 变化 都 会 表现 为 荧光 屏 上 对 应 点 的 亮度 的 变化 ， 因 而 能 反映 样 


品 表面 的 形态 。 
2.1.4.3 扫描 透射 电镜 与 高 压 电 镜 


扫描 透射 电子 显微镜 (scanning transmission electron microscope, STEM) 既 有 透射 电子 





图 2-17 扫描 透射 电子 显微镜 
STEM 用 磁 透 镜 将 电子 束 聚 焦 到 样品 并 在 样品 表面 快速 扫描 。 但 是 ， 并 不 是 依靠 二 次 电子 成 像 ， 而 是 靠 
一 级 电子 穿 透 样品 成 像 。 
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显微镜 的 功能 又 有 扫描 电子 显微镜 的 功能 (2-17), RSEM—#, STEM 用 电子 束 在 样品 
的 表面 扫描 ， 但 又 像 TEM， 通 过 电子 穿 透 样品 成 像 。STEM 能 够 获得 ΤΕΜ 所 不 能 获得 的 一 
些 关 于 样品 的 特殊 信息 。STEM 技术 要 求 较 高 ， 要 非常 高 的 真空 度 ， 并 且 电子 学 系统 比 ΤΕΜ 
和 SEM 都 要 复杂 。 

高 压 电子 显微镜 (high-voltage electron microscope, HVEM) 同 透 射电 子 显微镜 基本 相 
同 ， 只 是 电压 特别 高 。TEM 使 用 的 加 速 电压 是 50 ~100kV， 而 HVEM 使 用 的 电压 是 200 一 
1000kV。 由 于 电压 高 ，. 就 会 大 大 减少 造成 染色 体 畸 变 的 可 能 ， 因 此 ， 可 以 用 较 厚 的 细胞 切片 
研究 细胞 的 结构 ， 切 片 的 厚度 最 大 可 达 1xm， 相 当 于 普通 ΤΕΜ 样品 厚度 的 10 倍 。 


2.1.5 电子 显微镜 的 样品 制备 


如 同 光 学 显微镜 ， 电 子 显微镜 的 样品 也 需 固定 、 包 埋 、 切 片 、 染 色 等 。 用 于 电子 显微镜 
的 组 织 固 定 比 光 镜 的 要 求 更 高 (图 2-18)。 首 先是 样品 要 薄 ， 这 是 因为 电子 的 穿 透 能 力 十 分 有 
R, EGE 100~200kV 高 压 ， 电 子 穿 透 厚度 仅 为 xm。 通常 把 样品 制 成 50 一 100nm BB 
片 (一 个 细胞 切 成 100~200 片 )， 称 超 薄 切片 (ultrathin section)。 其 次 是 要 求 很 好 地 保持 样 
品 的 精细 结构 ， 特 别 是 在 组 织 固定 时 要 求 既 要 终止 细胞 生命 ， 又 不 破坏 细胞 的 结构 。 第 三 是 
要 求 样 晶 要 具有 一 定 的 反差 。 电 子 显微镜 的 样品 切片 最 后 被 放置 在 载 网 上 而 不 是 玻 片 上 。 





薄 切 片 机 将 包 埋 
片 





图 2-18 电子 显微镜 样品 的 制备 过 程 〈 引 自 Karp, 1999) 
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2.1.5.1 ARE 


电子 显微镜 可 用 于 检查 很 小 的 颗粒 物质 ， 包 括 高 分 子 质量 的 聚合 体 ， 如 病毒 、 核 糖 体 、 
多 亚 基 的 酶 、 细 胞 骨架 以 及 蛋白 质 复合 体 等 。 只 要 有 足够 的 反差 ， 也 可 在 电子 显微镜 下 观察 
蛋白 质 和 核酸 分 子 。 

HES Ri (RAR, BRS) 对 铺展 在 载 网 上 的 样品 进行 染色 ， 使 整个 载 网 都 
铺 上 一 层 重金 属 盐 ， 而 有 凸 出 颗粒 的 地 方 则 没有 染料 沉积 。 由 于 电子 密度 高 的 重金 属 盐 包 埋 
了 样品 中 低 电 子 密度 的 背景 ， 增 强 了 背景 散射 电子 的 能 力 以 提高 反差 。 这 样 ， 在 图 像 中 背景 
是 黑暗 的 ， 而 未 被 包 埋 的 样品 颗粒 则 透明 光亮 ， 这 种 染色 称 为 负 染 色 (negative stainning )。 
负 染 色 是 只 染 背 景 而 不 染 样品 ， 与 光学 显微镜 样品 的 染色 正好 相反 。 一 些 生物 大 分 子 组 成 的 
结构 ， 如 病毒 、 线 粒 体 基 粒 、 核 糖 体 和 有 蛋白 质 组 成 的 纤维 等 可 以 通过 负 染 色 电镜 技术 观察 其 
精细 结构 ， 还 可 以 从 不 同 角度 观察 三 维 结构 。 


2.1.5.2 RRRA 


WE (shadow casting) 技术 是 电子 显微镜 中 一 种 重要 的 增强 背景 和 待 观 察 样品 反差 的 方 
法 (图 2-19)。 由 于 喷 镀 时 要 求 有 一 定 的 角 庆 ， 朝 向 加 热 丝 的 一 面 被 金属 覆盖 ， 而 背 向 加 热 丝 
的 样品 面 和 背景 则 不 能 被 金属 覆盖 。 结 果 ， 在 电子 显微镜 下 观察 时 ， 被 金属 覆盖 的 很 暗 ， 而 


未 被 覆盖 的 则 光亮 。 
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图 2-19 WEER (518 Becker et al., 2000) 
(a) 喷 镀 的 基本 过 程 。@ 将 样品 置 于 云母 的 表面 ， 然 后 干燥 ; @ 在 真空 装置 中 将 样品 镀 上 一 层 重 金属 
( 金 或 铂金 )， 喷 镀 时 的 加 热 丝 具有 一 定 的 角度 ; @ 将 样品 镀 上 一 层 碳 原子 ， 以 增加 喷 镀 强度 和 稳定 性 ，; 
图 将 喷 镀 后 的 样品 置 于 酸 池 中 ， 破 坏 样品 ， 只 留 下 金属 复制 品 ; 回 漂洗 后 置 于 载 网 上 进行 电子 显微镜 
观察 。(b) 喷 镀 的 真空 装置 。 
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2.1.5.3 冷冻 断裂 复 型 和 冷冻 蚀刻 


是 专门 观察 样品 外 表面 的 投影 复 型 术 。 
冷冻 断裂 复 型 (freeze-fracture replication ) 
技术 是 先 将 生物 样品 在 液 氮 中 (一 196T) 
进行 快速 冷冻 ， 防 止 形成 冰晶 。 然 后 将 冷 
冻 的 样品 迅速 转移 到 冷冻 装置 中 ， 并 迅速 
抽 成 真空 。 在 真空 条 件 下 ， 用 冰刀 横 切 冷 
冻 样 品 ， 使 样品 的 内 层 被 分 开 露 出 两 个 表 
面 。 如 用 冰刀 切 开 细胞 膜 了 时， 分 开 的 两 个 
面 分 别称 为 P 面 (protoplasmic face) ΤΠ E 
面 (exoplasmic face), P 面 是 靠近 细胞 质 一 
面 的 半 层 膜 ， 而 卫 面 则 是 靠近 细胞 外 基质 
面 的 半 层 膜 ， 可 清楚 地 观察 到 镰 嵌 蛋白 。 

冷冻 蚀刻 (freeze-etching) 技术 是 在 冷 
冻 断 裂 技术 的 基础 上 发 展 起 来 的 更 复杂 的 
复 型 技术 。 如 果 将 冷冻 断裂 的 样品 的 温度 
稍微 升 高 ， 让 样品 中 的 冰 在 真空 中 升华 ， 
而 在 表面 上 浮雕 出 细胞 膜 的 超 微 结构 。 当 
大 量 的 六 升华 之 后 ， 对 浮雕 表面 进行 铂 - 碳 
复 型 ， 并 在 腐蚀 性 溶液 中 除去 生物 材料 ， 复 
型 经 重 燕 水 多 次 清洗 后 ， 捞 在 载 网 上 作 电 


νο NSN 镜 观察 (图 2-20). 








除了 上 面 介 绍 的 几 种 常用 的 电镜 样品 

= ον 的 制备 方法 外 ， 还 有 电镜 的 放射 自 显影 术 ， 

ας” 它 同 光学 显微镜 的 放射 自 显影 技术 基本 相 

— ~~ παππα 同 ， 主 要 差别 是 光学 显微镜 的 放射 性 样品 
Te 放置 在 玻 片 上 ， 而 电镜 的 放射 性 样品 是 放 


图 2-20 冷冻 断裂 与 冷冻 蚀刻 技术 ( 引 自 Karp, 1999) 置 在 载 网 上 。 
2.1.6 间接 成 像 技 术 


光学 显微镜 和 电子 显微镜 是 利用 质子 和 电子 使 样品 直接 成 像 的 技术 ， 还 有 一 些 显 微 方 法 
是 间接 成 像 。 所 谓 间接 成 像 ， 举 一 个 例子 ， 假 定 你 拿 起 一 个 物体 ， 非 常 靠近 你 的 眼睛 进行 观 
察 ， 你 或 许 觉得 该 物体 有 6 个 平面 、12 条 边 和 8 个 角 ， 然 后 将 你 感觉 到 的 画 出 来 ， 可 能 是 一 
个 盒子 ， 这 就 是 间接 成 像 。 下 面 讨论 的 是 几 种 间接 成 像 的 方法 ， 这 些 方 法 都 具有 原子 级 分 状 
力 ， 它 们 的 分 辨 率 比 最 好 的 电子 显微镜 还 高 10 倍 。 虽 然 这些 方 法 目前 都 存在 一 定 的 缺陷 限制 
其 在 生物 学 中 的 应 用 ， 但 具有 发 展 潜力 。 
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2.1.6.1 扫描 隧道 显微镜 


扫描 隧道 显微镜 (scanning tunneling microscope，STM) 由 IBM 公司 瑞士 苏黎世 研究 所 
的 两 位 学 者 Binning 和 Rohrer 等 在 1981 年 发 明 的 具有 原子 显 像 力 的 显微镜 ， 是 根据 量子 力学 
中 的 隧道 效应 原理 而 制 成 的 。 这 种 显微镜 对 生物 学 、 物 理学 、 化 学 等 学 科 均 有 推动 作用 ， 可 
用 于 研究 表面 的 原子 结构 和 电子 结构 ， 故 于 1986 年 获得 了 诺 贝 尔 物 理学 奖 。 

基本 原理 通过 连续 扫 Cx 

与 扫描 显微镜 完全 不 同 的 是 ， 扫 描 隧 道 显 微 描 形成 的 像 一 v 
镜 不 是 用 电子 束 而 是 用 扫描 探 针 对 祥 品 表面 进行 

以 Z 字形 移动 





扫描 。 这 一 装置 是 根据 量子 力学 中 隧道 效应 设计 
的 ， 扫 描 探 针 是 其 关键 部 件 。 针 尖 直 径 为 1A， 探 WN 
针 是 由 忽 丝 或 铂 贸 丝 制 成 。 把 探 针 与 被 测 样品 表 . 
面 作为 两 个 电极 或 两 个 导体 ， 将 探 针 逐步 迫近 被 
测 样品 ， 使 两 者 的 距离 达到 数 A。 可 导致 它们 表 
面 的 电子 云 发 生 重合 ， 此 时 在 两 者 间 加 上 一 微小 
电压 (2mV ~2V)， 电 子 就 可 因 量 子 隧道 效应 由 针 
R (或 样品 ) 移 到 样品 (或 针尖 )， 从 而 在 样品 和 
针尖 之 间 产 生 电 流 一 一 隧道 电流 ， 这 种 隧道 电流 








要 成 像 的 表面 
对 针尖 与 样品 表面 间 的 距离 变化 特别 敏感 ， 二 者 j 
的 间距 减 小 0.1nm 时 ， 电 流 可 增 大 一 个 数量 级 ; 图 2-21 ΕΒΕ ΚΕ 
二 者 的 间距 稍 增 大 时 、 电 流 就 大 为 减 小 ， 电 流 与 ΠΠ 


Š oe tee 扫描 隧道 显微镜 使 用 电子 学 的 方法 ， 用 一 个 金属 针 
De ee eee 尖 在 样品 表面 扫描 。 图 中 所 画 的 是 一 个 妹 状 ， 实 际 

， 上 是 由 一 个 或 几 个 原子 构成 的 尖 。 针 尖 和 样品 表面 
尖 在 样品 表面 的 扫描 ， 探 针 在 垂直 于 样品 方向 上 之 闻 会 产生 电压 。 当 针尖 沿 义 和 立 方向 在 样品 表面 
高 低 的 变化 ， 反 映 出 样品 表面 的 起 伏 ， 可 以 获得 扫描 时 ， 就 会 在 针尖 和 样品 表面 第 一 层 电子 之 间 产 
表面 电子 态 和 化 学 特性 的 有 关 信 息 ， 把 针尖 在 样 ” 生 电子 隆 道 。 该 显微镜 设计 的 沿 Z 字形 扫描 ， 可 保 
品 表 面 扫描 的 轨迹 显示 在 荧光 屏 上 就 得 出 样品 表 we he eine 
面 的 原子 排列 图 像 (图 2-21)。STM 可 用 于 表面 。“” ”起 原 子 级 分 辩 率 的 表面 像 。 
结构 分 析 、 表 面 电 子 态 和 化 学 特性 分 析 。 

扫描 隧道 显微镜 的 特点 

与 电子 显微镜 或 X 射线 税 射 技术 研究 生物 体 结构 相 比 ， 扫 描 隧 道 显微镜 具有 以 下 特点 ， 

a. 高 分 辩 率 。 扫 描 隧 道 显微镜 具有 原子 级 的 空间 分 辨 率 ， 其 横向 空间 分 辩 率 为 1A， 纵 
向 分 辩 率 达 0.1A。 

b. 扫描 隧道 显微镜 可 直接 探测 样品 的 表面 结构 ， 可 绘 出 立体 三 维 结构 图 像 。 

ο. 扫描 隧道 显微镜 可 在 真空 、 常 压 、 空 气 ， 甚 至 溶液 中 探测 物质 的 结构 。 由 于 没有 高 能 
电子 束 ， 对 表面 没有 破坏 作用 (如 辐射 、 热 损伤 等 )， 所 以 能 对 生理 状态 下 生物 大 分 子 和 活 细 
胞 膜 表面 的 结构 进行 研究 ， 样 品 不 会 受到 损伤 而 保持 完好 。 

d. 扫描 隧道 显微镜 的 扫描 速度 快 ， 获 取 数 据 的 时 间 短 ， 成 像 也 快 ， 有 可 能 开展 生命 过 程 
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图 2-22 扫描 隧道 显微镜 观察 的 DNA 双 
螺旋 结构 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 


2.1.6.2 原子 力 显微镜 





的 动力 学 研究 。 

e. 不 需 任何 透镜 ,体积 小 ， 携 带 方便 。 

DNA 双 螺 旋 结 构 的 建立 是 根据 Χ 射线 衍射 结果 推 
导出 来 的 ， 至 今 还 没有 直接 观察 DNA 结构 的 方法 ， 所 
以 对 其 中 的 细微 结构 还 不 够 了 解 。 用 STM 研究 了 DNA 
的 双 螺 旋 结 构 ， 观 察 到 DNA 分 子 上 的 大 沟 (major 
groove) 和 小 沟 (minor groove)， 并 且 了 解 DNA 的 结构 
随 染色 体 长 度 而 异 (图 2-22)。 这 对 了 解 基 因 的 定位 和 
调控 是 很 重要 的 。STM 也 用 于 研究 大 肠 杆菌 质粒 中 环 
AR DNA 的 结构 。 对 以 上 两 种 DNA 的 结构 均 能 在 溶液 中 
进行 研究 ， 接 近 生 理 条 件 ， 反 映 DNA 的 自然 结构 状态 。 

此 外 还 可 用 STM 研究 胶原 、 纤 维和 其 他 蛋白 质 结 
构 ， 也 可 用 于 细胞 膜 表面 结构 的 研究 。 但 是 ， 由 于 扫描 
隧道 显微镜 检查 的 对 象 必须 是 导电 体 ， 而 生物 样品 的 导 
电 性 很 差 ， 这 是 限制 扫描 隧道 显微镜 在 生命 科学 研究 中 
应 用 的 主要 因素 。 


原子 力 显微镜 (atomic force microscope, AFM) 是 Binning 在 STM 的 基础 上 发 展 起 来 的 
一 种 显微镜 。 这 种 显微镜 的 一 个 重要 改进 就 是 不 再 要 求 样品 是 导电 体 ， 也 就 是 可 用 于 检查 不 
导电 的 样品 的 形 犁 并 能 得 到 清楚 的 图 像 。 但 是 ，AFM 的 分 辨 率 比 STM 要 低 。AFM 之 所 以 能 
够 检查 非 导 电 的 样品 ， 是 因为 针尖 被 安装 在 灵敏 的 悬臂 上 ， 当 针尖 原子 与 样品 表面 原子 之 间 
的 原子 力 发 生变 化 时 ， 便 牵动 悬臂 使 之 发 生 相 应 的 偏 移 ， 通 过 激光 可 以 测 出 这 种 原子 力 的 变 
化 ,并 可 同时 扫描 出 原子 水 平 的 结构 图 像 。 


& 


Χ 射线 





在 照相 板 上 出 
现 的 衍射 样式 








(a) 晶体 DNA 通过 X 射线 衍射 在 (b) X 射线 衍射 数学 分 析 结果 
照相 板 上 出 现 的 衍射 样式 


2-23 DNA 分 子 结构 X 射线 入 射 分 析 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
用 结晶 图 像 分 析 接 近 原子 分 辩 率 的 分 子 结构 。(a) 用 X 射线 对 DNA 晶体 分 子 进行 衍射 ; (b) 照相 记录 
衍射 结果 ， 然 后 进行 结构 分 析 。 
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2.1.6.3 和 射线 衍射 


X 射线 衍射 (X-ray diffraction) 技 术 并 不 涉及 显微镜 ， 但 是 能 够 根据 Χ 射线 通过 结晶 样品 
形成 的 衍射 样式 成 像 .这 一 技术 可 用 于 在 原子 分 辨 的 水 平 上 推测 分 子 的 结构 。 实 际 上 X 射线 衍 
射 技 术 是 目前 在 原子 水 平 上 分 析 蛋 白质 、 核 酸 和 其 他 生物 分 子 的 惟一 方法 。Watson 和 Crick 提 
出 DNA 双 螺 旋 结 构 模 型 的 主要 依据 之 一 就 是 根据 Franklin 对 DNA 晶体 衍射 的 结果 (图 2-23)。 


2.2 细胞 化 学 技术 


细胞 生物 学 的 一 个 主要 特点 是 将 细胞 形态 观察 与 细胞 成 分 分 析 结 合 起 来 ， 其 中 一 个 重要 
的 研究 手段 就 是 细胞 化 学 (cytochemistry) 技术 。 细 胞 化 学 技术 不 是 单一 的 技术 ， 而 是 一 整套 
有 关联 的 技术 ,包括 酶 细胞 化 学 技术 、 免 疫 细 胞 化 学 技术 、 放 射 自 显影 技术 、 示 踪 细 胞 化 学 
技术 等 。 


2.2.1 酶 细胞 化 学 技术 


酶 细胞 化 学 (enzyme cytochemistry) 技术 就 是 通过 酶 的 特异 细胞 化 学 反应 来 显示 酶 在 细 
胞 内 的 定位 。 由 于 酶 的 细胞 化 学 定位 对 研究 细胞 的 生理 功能 和 病理 过 程 具有 重要 作用 , 而 且 
很 多 酶 可 以 作为 细胞 膜 和 各 种 细胞 器 的 标志 酶 ， 这 为 研究 细胞 器 的 结构 与 功能 、 细 胞 器 的 相 
互 关系 以 及 细胞 的 鉴别 等 提供 有 力 的 手段 ， 这 一 技术 越 来 越 受 到 重视 。 


2.2.1.1 基本 原理 


将 细胞 内 的 酶 与 底 物 相互 作用 ， 再 将 酶 反应 的 产物 作为 反应 物质 ， 在 酶 的 作用 部 位 进行 
捕 握 ， 使 其 在 显微镜 下 具有 可 见 性 。 这 种 在 酶 作用 下 产生 的 反应 产物 ， 经 捕捉 反应 来 间接 证 
明 酶 定位 的 反应 称 为 酶 的 细胞 化 学 反应 。 

由 此 可 见 ， 酶 的 细胞 化 学 反应 包括 两 个 反应 : 第 一 反应 是 酶 作用 于 底 物 的 反应 ， 称 酶 反 
应 ， 形 成 的 产物 称 为 初级 反应 产物 ; 第 二 反应 是 捕捉 齐 上 与 初级 反应 产物 的 作用 ， 称 捕 所 反应 ， 
产生 最 终 反 应 产物 : 


[一 一 一 酶 的 细胞 化 学 反应 一 一 一 一 


酶 + 条 件 捕捉 剂 
底 物 (Em 初级 反应 ὑπ ο ου] 





2.2.1.2 特异 性 


设计 酶 的 细胞 化 学 反应 ,最 重要 的 是 找到 酶 的 特异 性 反应 底 物 ,一般 , 酶 只 作用 于 特异 的 
底 物 , 称 酶 的 底 物 特异 性 ， 它 是 酶 反应 的 基础 但 是 ,也 有 不 同 酶 作用 于 同一 一 种 底 物 的 现象 , 这 给 
. 酶 细胞 化 学 研究 带 来 了 困难 。 为 获得 特异 性 的 酶 反应 , 通常 采用 酶 抑制 剂 来 抑制 不 需要 酶 的 活 
性 , 如 在 腺 苷 酸 环 化 酶 的 细胞 化 学 反应 中 , 以 ΑΤΡ 为 底 物 时 , 加 入 氟 化 钠 可 以 抑制 ΑΤΡ 酶 的 活 
性 , 同时 又 可 激活 腺 昔 酸 环 化 酶 另外 可 通过 寻找 新 的 作用 底 物 来 增加 酶 反应 的 特异 性 。 
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2.2.1.3 捕捉 反应 


捕捉 反应 的 目的 是 形成 显微镜 下 可 见 的 最 终 反应 产物 。 在 光学 显微镜 酶 细胞 化 学 反应 中 ， 
反应 的 最 终 产物 是 有 色 沉 淀 。 具 体 捕 提 反应 的 方法 很 多 ,如 金属 盐 沉 淀 法 、 色 素 沉淀 法 。 在 
电镜 酶 细胞 化 学 反应 中 ,最终 反应 产物 是 形成 高 电子 密度 的 沉淀 , 常用 的 捕捉 反应 方法 是 金属 
盐 沉 淀 法 和 嗜 铁 性 物质 生成 法 。 例 如 磅 酸 酶 是 一 类 水 解 酶 ， 能 催化 磷酸 酯 水 解 。 在 磷酸 酶 的 
细胞 化 学 反应 中 ， 酶 作用 于 底 物 所 产生 的 初级 产物 是 磷酸 ， 可 用 铝 作 捕 捉 剂 形成 具有 高 电子 
密度 的 沉淀 : 


| 
μ.μ... ἜΘ 





Pb?* 
R-OH+ H3PO,4 ΡΕ (ΡΟ), ψ 
OH 


2.2.2 免疫 细胞 化 学 技术 


免疫 细胞 化 学 〈immunocytochemistry) 技术 是 利用 免疫 反应 定位 组 织 或 细胞 中 抗原 成 分 
分 布 的 一 类 技术 。 主 要 分 为 两 大 类 ， 免疫 荧光 (immunofluorescence) 技术 和 免疫 电镜 (im- 


munoelectron microscopy) 技术 。 


2.2.2.1 免疫 荧光 技术 


将 免疫 学 方法 抗原 抗体 特异 结合 ) 与 荧光 标记 技术 结合 起 来 研究 特异 蛋白 抗原 在 细胞 
内 分 布 的 方法 。 由 于 荧光 素 所 发 的 荧光 可 在 荧光 显微镜 下 检 出 ， 从 而 可 对 抗原 进行 细胞 定位 。 


2.2.2.2 免疫 电镜 


如 同 荧光 显微镜 一 样 ， 可 以 采用 一 些 特殊 技术 增强 电子 显微镜 样品 反差 ， 从 而 进行 亚 细 
胞 结构 和 分 子 的 定位 。 可 以 用 电子 显微镜 观察 免疫 反应 的 结果 ， 前 提 是 将 抗体 进行 特殊 标记 。 
根据 标记 方法 的 不 同 ,分 为 免疫 铁 蛋 白 技术 、 免 疫 酶 标 技术 和 免疫 胶体 金 技术 。 如 免疫 铁 蛋 
白 技 术 是 将 含 铁 蛋白 通过 一 种 低 分 子 质量 的 双 功能 试剂 与 抗体 结合 ， 成 为 一 种 双 分 子 复合 物 ， 
它 既 保留 抗体 的 免疫 活性 ， 又 具有 电镜 下 可 见 的 高 电子 密度 铁 离子 核心 ， 因 此 用 铁 蛋 白 标记 
的 抗体 可 通过 电镜 免疫 化 学 的 方法 在 电镜 下 定位 细胞 中 的 抗原 。 由 于 某 些 固定 技术 (如 煞 酸 
HE) 对 抗体 抗原 的 结合 有 干扰 ， 因 此 应 采取 较为 温和 的 样品 制备 方法 。 i 


2.2.3 其 他 细胞 化 学 技术 


除了 上 面 介绍 的 细胞 化 学 分 析 技术 外 ， 还 有 许多 细胞 化 学 的 定量 和 定性 分 析 技 术 。 
2.2.3.1 显 微 分 光 光 上 度 术 


将 显微镜 技术 与 分 光 光 度 计 结合 起 来 的 技术 称 显 微 分 光 光 度 术 (microspectrophotometry) ο 
它 以 物质 分 子 的 光 吸 收 、 荧光 发 射 和 光 反 射 特性 作为 测定 基础 ， 可 用 来 分 析 生 物 样品 细微 结 
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构 中 的 化 学 成 分 ， 同 时 进行 定位 、 定 性 和 定量 。 
2.2.3.2 显 微 荧光 光度 术 


利用 显 微 分 光 光 度 计 对 细胞 内 原 有 能 发 光 的 物质 或 对 细胞 内 各 种 化 学 成 分 用 荧光 探 针 标 
记 后 进行 定位 、 定 性 和 定量 地 测定 ， 称 为 显 微 荧 光 光 度 术 (microfluorometry)， 也 称 细胞 荧光 
光度 术 (cytofluorometry)。 它 是 一 种 微观 而 灵敏 的 方法 ， 对 于 研究 细胞 的 结构 、 功 能 及 其 变 
化 具有 重要 意义 。 


2.2.3.3 核磁 共振 技术 


核磁 共振 (nuclear magnetic resonance, NMR) 技术 可 以 直接 研究 溶液 和 活 细胞 中 小 分 子 
质量 (20kDa 以 下 ) 的 有 蛋白质、 核酸 以 及 其 他 分 子 的 结构 ， 而 不 损伤 细胞 。 其 基本 原理 是 ， 
原子 核 有 自 旋 运 动 ， 在 恒定 的 磁场 中 ， 自 旋 的 原子 核 将 绕 外 加 磁场 作 旋 转运 动 ， 叫 进 动 (pre- 
cession)。 进 动 有 一 定 的 频率 ， 它 与 所 加 磁场 的 强度 成 正比 。 如 在 此 基础 上 再 加 一 个 固定 频率 
的 电磁 波 , 并 调节 外 加 磁场 的 强度 ,使 进 动 频率 与 电磁 波 频 率 相 同 。 这 时 原子 核 进 动 与 电磁 波 
产生 共振 ， 叫 核磁 共振 。 核 磁 共 振 时 ， 原子核 吸 收 电 磁 波 的 能 量 ,记录 下 的 吸收 曲线 就 是 核磁 
共振 谱 (NMR-spectrum)。 由 于 不 同 分 子 中 原子 核 的 化 学 环境 不 同 , 将 会 有 不 同 的 共振 频率 ， 
产生 不 同 的 共振 谱 。 记 录 这 种 波谱 即 可 判断 该 原子 在 分 子 中 所 处 的 位 置 及 相对 数目 ， 用 以 进 
行 定 量 分 析 及 分 子 质量 的 测定 ， 并 对 有 机 化 合 物 进行 结构 分 析 。 


2.3 细胞 分 选 技术 


细胞 分 选 (cell sorting) 技术 是 细胞 生物 学 研究 中 一 个 全 新 的 技术 领域 ， 主 要 用 流 式 细胞 
仪 (flow cytometer, FCM) 对 细胞 或 染色 体 进 行 分 选 ， 并 对 单个 细胞 或 其 他 生物 微粒 进行 定 
量 分 析 ， 包 括 测量 细胞 的 大 小 、 形 状 、 细 胞 DNA、RNA 含量 和 细胞 总 蛋白 等 。 


2.3.1 流 式 细胞 仪 的 基本 结构 


流 式 细胞 仪 主要 由 以 下 几 部 分 组 成 。 

激光 光源 : 可 发 出 合适 波长 的 光 。 

Wt (flow chamber): 生物 颗粒 在 此 与 鞘 液 (sheath fluid) 相 混 。 萧 液 包 豆 着 细胞 的 液 
滴 经 喷嘴 (tip) 流出 ， 当 液 滴 下 流 至 适当 位 置 ， 受 激光 照射 可 发 射出 不 同 的 光 讯 号 。 

讯号 检测 器 (detector)， 由 光学 透镜 装置 和 光电 倍增 管 组 成 ， 接 收 放 大 各 种 光 讯 导 ， 并 
把 它们 转变 成 电 脉 冲 讯 号 。 

讯号 分 析 部 件 : 为 微型 电子 计算 机 装置 ， 对 讯号 做 出 分 析 。 


2.3.2 细胞 分 选 


细胞 分 选中 所 用 的 标记 细胞 的 探 针 是 能 够 同 待 分 选 细胞 表面 特征 性 蛋白 (抗原 ) SH 
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抗体 ， 而 这 种 抗体 又 能 够 同 某 种 荧光 染料 结合 。 当 结合 有 荧光 业 料 的 探 针 与 细胞 群 温 育 时 ， 
探 针 就 会 同 具有 特异 表面 抗原 的 细胞 紧 紧 结 合 ， 由 于 抗体 的 结合 ， 被 结合 的 细胞 带 上 了 荧光 
标记 。 细 胞 被 标记 之 后 ， 除 去 游离 的 抗体 ， 并 将 细胞 进行 稀释 。 当 稀释 的 细胞 进入 超声 波 振 
划 器 时 ， 极 稀 的 细胞 悬浮 液 形成 很 小 的 液 滴 ， 一 个 液 滴 中 只 含有 一 个 细胞 。 液 滴 一 旦 形成 并 
通过 激光 束 时 ， 激 光束 激发 结合 在 细胞 表面 抗体 分 子 成 为 一 种 标签 。 当 液 滴 逐个 通过 激光 束 
时 ， 受 到 两 种 检测 器 的 检测 ， 如 果 液 滴 中 含有 细胞 就 会 激活 干涉 检测 器 (interference detec- 
tor)， 只 有 带 有 荧光 标记 细胞 的 液 滴 才 会 激活 荧光 检测 器 (fluorescence detector)。 当 带 有 荧光 
标记 的 液 滴 通过 激光 束 时 ， 将 两 种 检测 融 同 时 激活 ， 引 起 液 滴 充 电信 号 使 藕 液 带 上 负电 荷 。 
由 于 液 滴 带 有 负电 荷 ， 移 动 时 就 会 向 正极 移动 ， 进 入 到 荧光 标记 细胞 收集 器 中 。 如 果 是 含有 
非 荧光 标记 细胞 的 液 滴 进 入 激光 束 ， 只 会 被 干涉 检测 器 检测 到 ， 结 果 使 充电 信和 号 将 液 滴 的 蒜 
液 带 上 正 电 荷 ， 从 而 在 移动 时 偏向 负极 ， 被 非 荧 光标 记 细 胞 收集 器 所 收集 。 如 果 是 不 含有 细 
胞 的 液 滴 进 入 激光 束 ， 则 不 会 被 任何 检测 器 所 检测 ， 因 而 不 会 产生 充电 信号 ， 液 滴 的 精 液 不 
会 带 上 任何 电荷 ， 所 以 在 移动 时 不 受 任何 影响 直接 进入 非 检 测 的 收集 器 (图 2-24)。 





"超声 震荡 器 









无 细胞 液 滴 收 集 器 
图 2-24 流 式 细胞 仪 分 选 细胞 示意 图 
2.3.3 染色 体 分 选 


一 一 一 ~ 标记 的 染色 体 也 可 以 用 流 式 细胞 仪 分 选 特定 的 染色 体 , 基本 过 

> 程 与 细胞 分 先 相 似 。 不 同 的 是 ， 要 用 带 有 荣光 标记 
9 的 DNA 探 针 同 特异 染色 体 结合 ， 使 待 分 选 的 染色 
体 带 上 标记 。 在 染色 体 分 选 (chromosome sorting ) 
H, ERRIRE ΑΕ A ST ER 8 ἂν A μι Ἡ kh ER πα 
FBR, RHR HA DCR NAR, BACHE 
光 染 料 的 探 针 同 染色 体 一 起 温 育 ， 使 探 针 同 特异 染 
图 2-25 用 于 染色 体 分 选 的 染色 体 荧 色 体 杂交 ， 形成 稳定 的 杂交 体 (图 2-25), IARE 
光 探 针 标 记 
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体 就 被 带 上 了 荧光 标记 ， 稀 释 后 送 入 流 式 细胞 仪 的 流 室 ， 然 后 与 细胞 分 选 过 程 一 样 将 特异 的 
染色 体 分 选 出 来 。 


2.4 细胞 工程 技术 


.细胞 工程 (cell engineering) 技术 是 细胞 生物 学 与 遗传 学 的 交叉 领域 ， 主要 利用 细胞 生物 
学 的 原理 和 方法 ， 结 合 工 程 学 的 技术 手段 ， 按 照 人 们 预先 的 设计 ， 有 计划 地 改变 或 创造 细胞 
遗传 性 的 技术 。 包 括 体外 大 量 培养 和 繁殖 细胞 ， 或 获得 细胞 产品 ， 或 利用 细胞 体 本 身 。 主 要 
内 容 包括 : 细胞 融合 、 细 胞 生物 反应 器 、 染 色 体 转移 、 细 胞 器 移植 、 茜 因 转 移 、 细 胞 及 组 织 
培养 等 。 


2.4.1 细胞 培养 


在 体外 模拟 体内 的 生理 环境 ， 培 养 从 机 体 中 取出 的 细胞 ， 并 使 之 生存 和 生长 的 技术 称 为 
细胞 培养 (cell culture)。 细 胞 培养 技术 是 细胞 生物 学 研究 方法 中 最 有 价值 的 技术 ， 通 过 细胞 
培养 可 以 获得 大 量 的 细胞 ， 也 可 通过 细胞 培养 研究 细胞 的 运动 、 细 胞 的 信号 转 导 、 细 胞 的 合 
成 代谢 等 。 细 胞 培养 的 突出 特点 是 在 离 体 条 件 下 观察 和 研究 细胞 生命 活动 的 规律 。 培 养 中 的 
细胞 不 受 体内 复杂 环境 的 影响 ， 人 为 改变 培养 条 件 〈 如 物理 、 化 学 、 生 物 等 外 界 因素 的 变化 ) 
即 可 进一步 观察 细胞 在 单 因素 或 多 因素 的 影响 下 的 生理 功能 变化 。 然 而 ， 细 胞 在 体外 环境 的 
局 限 性 ， 又 使 细胞 的 形态 与 功能 不 能 与 体内 的 同类 细胞 完全 等 同 。 


2.4.1.1 体外 细胞 培养 的 条 件 


体外 培养 细胞 必须 注意 3 个 环节 : 物质 营养 、 生 存 环境 和 废物 的 排除 。 

体外 培养 细胞 所 需 的 营养 是 由 培养 基 提 供 的 。 培 养 基 通 常 含 有 细胞 生长 所 需 的 氨基 酸 、 
维生素 和 微量 元 素 。 一 般 培 养 细胞 所 用 的 培养 基 是 合成 培养 基 ， 它 含有 细胞 生长 必需 的 营养 
成 分 ， 但 是 在 使 用 合成 培养 基 时 需要 添加 一 些 天 然 成 分 ， 其 中 最 重要 的 是 血清 ， 以 牛 血 清 为 
主 。 这 是 因为 血清 中 含有 多 种 促 细胞 生长 因子 和 一 些 生 物 活 性 物质 。 

由 于 血清 中 含有 一 些 不 明成 分 ， 对 于 特殊 目的 细胞 培养 是 不 利 的 。 为 此 ， 研 究 人 员 正 在 
探索 无 血清 培养 细胞 的 条 件 ， 并 已 经 取得 一 些 进展 。 由 于 机 体内 的 细胞 生长 通常 需要 不 同 的 
细胞 因子 进行 调节 ， 所 以 在 无 血清 培养 时 仍然 需要 添加 必要 的 因子 ( 表 2-3)， 包 括 促 细胞 生 
长 因子 《如 EGF)、 促 贴 附 物 〈 如 层 黏 连 蛋白 ) 和 其 他 活性 物质 (如 转 铁 蛋 白 )。 无 血清 培养 
排除 了 有 血清 培养 时 血清 中 不 明 因素 的 干扰 ， 使 实验 结果 更 加 可 靠 。 

体外 细胞 培养 必需 模拟 体内 细胞 生长 的 环境 。 环 境 因素 主要 是 指 无 菌 环 境 、 合 适 的 温度 、 
一 定 的 渗透 压 和 气体 环境 。 气 体 主要 有 两 种 :Os 和 CO,。 后 者 对 于 维持 细胞 培养 液 的 酸碱度 
十 分 重要 。 

活体 内 生长 的 细胞 所 产生 的 代谢 物 和 废物 通过 一 定 的 系统 进行 利用 和 排除 。 体 外 培养 细 
胞 产生 的 代谢 物 和 废物 积累 在 培养 液 中 ， 所 以 定期 更 换 培养 液 ， 对 于 体外 细胞 培养 也 是 至 关 
重要 的 。 
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表 2-3 无 血清 培养 基 的 附加 成 分 
J rr mn nn mn eo 














成 分 浓度 成 分 浓度 

ΜΑ ΠΕΡΕΣ 黄体 酮 1~100nmol/L 
胰岛 素 0.1~1.0g/ml EZE 1~10 nmol/L 
REIER 0.05 ~ Sg/ml SLE 1~10 nmol/L 
表皮 生长 因子 1 一 100ng/ml 结合 蛋白 

神经 生长 因子 1~10ng/ml 转 铁 蛋 白 0.5~100g/ml 
Gimmel 因子 0.5~10g/ml 无 脂肪 酸 的 BSA 1mg/ml 

成 纤维 生长 因子 1 一 100ng/ml 附着 和 铺展 因子 

fe IGM 50 ~ 500ng/ml 冷 不 溶 球 蛋白 2~10g/ml 
生长 激素 50 ~ 500ng/ml 血清 辅 展 因子 0.5~5g/ml 
黄体 生成 素 0.5 一 2g/ml 胎 球 蛋白 0.5mg/ml 
促 甲状 腺 激素 释放 激素 1 一 10ng/ml 胶原 胶 贴 附 底 物 
促 卵 泡 激 素 释 放 素 1~10ng/ml 低 分 子 质量 的 营养 因子 

前 列 腺 素 Fl 1~100ng/ml H,SeO, 10~ 100 nmol/L 
前 列 腺 素 F2 1~ 100ng/ml 腐 胺 1000pmol/L 
甲状 旁 腺 (H) K lng/ml 抗坏血酸 10ug/ml 
生长 调节 素 C lng/ml EERE, EEM 10pg/ml 

三 碳化 甲状 腺 氨 酸 1~100pM 亚 油 酸 3 一 Sng/ml 
氢化 可 的 松 10~ 100nmol/L 维生素 A 10ng/ml 
2.4.1.2 原 代 培养 


原 代 培养 (primary culture) 是 指 直 接 从 机 体 取 下 细胞 、 组 织 和 器 官 后 立即 进行 培养 。 因 
此 ， 较 为 严格 地 说 是 指 成 功 传代 之 前 的 培养 ， 此 时 的 细胞 保持 原 有 细胞 的 基本 性 质 ， 如 果 是 


4 
— 
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(4T) 
消化 (37°C) SN v 消化 (370) 
分 离 表 皮 和 真皮 





图 2-26 人 的 细胞 培养 ( 引 自 鄂 征 ， 
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1996) 


正常 细胞 ， 仍 然 保 留 二 倍 体 数 。 但 实际 上 ， 通 常 
把 第 1 代 至 第 10 代 以 内 的 培养 细胞 统称 为 原 代 细 
胞 培养 。 最 常用 的 原 代 培养 有 组 织 块 培养 和 分 散 
sai 

组 织 块 培养 是 将 剪 碎 的 组 织 块 直接 移植 在 培 
养 瓶 壁 上， 加 入 培养 基 后 进行 培养 。 

分 散 培养 则 是 将 组 织 块 用 机 械 法 或 化 学 法 使 
细胞 分 散 。 如 和 欲 从 胎儿 或 新 生 儿 的 组 织 分 离 到 活 
性 最 好 的 游离 细胞 ， 经 典 的 方法 是 用 蛋白 水 解 酶 
(如 胰 蛋 白 酶 和 胶原 酶 ) 消化 细胞 间 的 结合 物 ， 或 
用 金属 离子 整合 剂 (如 EGTA) Κα 35“ 4“ 138} 
着 所 依赖 的 Ca** ， 再 经 机 械 轻 度 振 荡 ， 使 之 成 为 
单 细胞 。 

细胞 培养 的 一 般 过 程 如 图 2-26 所 示 。 





2.4.1.3 AM A Fo 2 atk 


原 代 培 养 物 经 首次 传代 成 功 后 即 为 细胞 系 (cell line)， 由 原先 存在 于 原 代 培 养 物 中 的 细胞 
世系 所 组 成 。 如 果 不 能 继续 传代 ， 或 传代 次 数 有 限 ， 可 称 为 有 限 细胞 系 〈finite cell line)， 如 可 
以 连续 培养 ， 则 称 为 连续 细胞 系 (continuous cell line)， 培 养 50 代 以 上 并 无 限 培养 下 去 。 
从 一 个 经 过 生物 学 鉴定 的 细胞 系 由 单 细 胞 分 离 培养 或 通过 筛选 的 方法 由 单 细胞 增殖 形成 
的 细胞 群 称 细胞 株 (cell strain)。 所 以 细胞 株 是 通过 选择 法 或 克隆 形成 法 从 原 代 培养 物 或 细胞 
系 中 获得 的 具有 特殊 性 质 或 标志 的 培养 细胞 。 从 培养 代数 来 讲 ， 可 培养 到 40 一 50 代 。 


2.4.1.4 动物 细胞 培养 方法 


动物 细胞 培养 分 为 贴 壁 培养 和 悬浮 培养 。 

分 散 的 细胞 悬浮 在 培养 关 中 很 快 〈 几 十 分 钟 至 
几 小 时 ) 就 贴 附 在 瓶 壁 上 ， 称 为 细胞 贴 壁 ， 贴 壁 后 的 
细胞 形态 形成 多 态 性 ， 呈 单 层 生 长 ， 所 以 此 法 又 叫 单 
层 细胞 培养 。 单 层 培养 的 细胞 保持 接触 抑制 (contact 
inhibition) 的 特性 。 

悬浮 培养 的 细胞 在 培养 过 程 中 不 贴 壁 ， 一 直 悬 浮 eis 
在 培养 液 中 生长 , 如 工 细胞 的 培养 就 是 如 此 。 悬 浮 培 περα Vigua 
FOR HDR, WELKE, GRAB RP A ne 





得 大 量 的 培养 细胞 。 er 
转移 到 生根 
2.4.1.5 植物 组 织 培养 ος era! 


Η1 FE θη 2 BAS BE 8: 5} ARE EB IG 
成 分 散 的 单个 细胞 传代 培养 ， 所 以 在 植物 方面 主要 是 
组 织 培养 。 

植物 组 织 培养 (plant tissue culture) 是 根据 植物 
细胞 的 全 能 性 发 展 起 来 的 利用 植物 植株 的 不 同 组 织 培 
养 成 完整 植株 的 方法 。 例 如 叶片 、 葵 和 假 、 根 等 都 可 以 
通过 诱导 形成 愈 伤 组 织 ， 而 后 培养 成 植株 。 愈 伤 组 织 
(callus, culi) 的 原意 为 植物 受 创 伤 后 ， 在 伤 面 新 生 
的 组 织 。 其 原因 是 由 于 受 创伤 的 刺激 ， 伤 面 附近 的 生 
活 组 织 恢复 了 分 裂 机 能 ， 加 速 增生 而 将 伤 面 愈合 。 在 
植物 组 织 培养 中 的 合 伤 组 织 是 指 植物 细胞 在 组 织 培养 
过 程 中 形成 的 无 一 定 结构 的 组 织 团 块 。 在 适宜 的 条 件 
下 ， 愈 伤 组 织 可 再 分 化 ， 形 成 苯 、 根 ， 再 生成 植株 。 
植物 组 织 培养 是 进行 植物 转基因 的 重要 步骤 。 图 2.27 转基因 植物 组 织 培养 
(图 2-27). ( 引 自 Watson etal., 1994) 
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再 生 的 植株 B 
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2.4.1.6 植物 原生 质 体 培养 


一 般 采 用 植物 的 体 细胞 (二 倍 体 细胞 )， 先 经 纤维 素 酶 处 理 去 掉 细胞 壁 ， 这 种 脱 去 细胞 壁 
的 细胞 称 为 原生 质 体 。 将 原生 质 体 放 在 合适 的 培养 基 上 ;， 经 过 诱导 分 化 可 以 重新 长 成 植株 。 
原生 质 体 也 可 用 于 植物 细胞 融合 ， 然 后 诱导 形成 新 的 植株 。 


2.4.2 细胞 融合 与 单 克隆 抗体 技术 


细胞 融合 (cell fusion) 即 细 胞 杂交 ， 是 在 细胞 水 平 上 改造 生物 遗传 性 的 主要 方法 。 
2.4.2.1 细胞 融合 


细胞 融合 是 指 自发 或 人 工 诱导 下 ， 两 个 不 同 基因 型 的 细胞 或 原生 质 体 融合 形成 一 个 杂种 
细胞 。 基 本 过 程 包括 细胞 融合 形成 异 核 体 (heterokaryon)、 异 核 体 通过 细胞 有 丝 分 裂 进行 核 
融合 、 最 终 形成 单 核 的 杂种 细胞 (图 2-28)。 有 性 繁殖 时 发 生 的 精 卵 结合 是 正常 的 细胞 融合 ， 
即 由 两 个 配子 融合 形成 一 个 新 的 二 倍 体 。 


3 个 杂种 
TERE 
RACALEH DARE 
将 融合 剂 加 入 到 两 种 类 
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柜 体 后 继续 和 | Renee 
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图 2-28 细胞 融合 (51 Alberts et al. » 1994) 


自发 的 动物 细胞 融合 概率 很 低 ，1962 年 Okada 和 Tadokoro 发 现 灭 活 的 仙台 病毒 有 促进 
细胞 融合 的 作用 ， 这 是 由 于 病毒 的 磷脂 外 衣 与 动物 细胞 的 膜 十 分 相似 的 缘故 。 病 毒 外 壳 上 的 
某 些 糖 蛋白 可 能 具有 促进 细胞 融合 的 功能 。 Ky, ARCS (polyethylene glycol, PEG) 作 
为 细胞 融合 剂 ， 它 可 引起 邻近 的 细胞 膜 的 黏合 ， 继 而 使 细胞 融合 成 为 一 个 细胞 . 


2.4.2.2 单 克隆 抗体 技术 


1975 年 英国 科学 家 Milstein 和 Köhler 发 明了 单 克 隆 抗体 (monoclonal antibody) 技术 ， 因 
此 获得 1984 年 诺 贝 尔 医学 奖 。 单 克隆 抗体 技术 是 将 产生 抗体 的 单个 B 淋巴 细胞 同 肿瘤 细胞 杂 
交 的 技术 ， 其 原理 是 : B 淋巴 细胞 能 够 产生 抗体 ， 但 在 体外 不 能 无 限 分 裂 ， 而 瘤 细胞 虽然 可 以 
_ 在 体外 进行 无 限 传代 ， 但 不 能 产生 抗体 。 将 这 两 种 细胞 融合 后 得 到 的 杂交 瘤 细胞 具有 两 亲本 
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细胞 的 特性 ， 既 能 产生 抗体 又 能 无 限 增殖 。 

图 2-29 所 示 是 单 克隆 抗体 制备 流程 。 首 先 用 一 种 抗原 注射 小 鼠 ， 引 起 产生 特异 抗体 的 细 
胞 大 量 增 殖 ， 取 出 小 鼠 的 脾 ， 分 离 产 生 抗 体 的 淋巴 细胞 ， 同 骨 艇 瘤 细 胞 进行 融合 ， 在 HAT 
培养 基 上 进行 初步 筛选 后 ， 经 过 进一步 鉴定 ， 得 到 生产 单 克 隆 抗 体 的 细胞 。 


σσ 未 融合 
~ site 1: @ @ @ 


--ᾳ- 
κ ə kè 
ἂν gy RAM 


逐个 细胞 分 开 培养 


6a Go Go | 





混合 并 进行 细胞 融合 ， 
转 到 HAT 培养 基 





| 
检查 每 孔 中 的 细胞 产生 
抗 蛋 白质 X 抗 体 的 能 力 


图 2-29 单 克隆 抗体 技术 ( 引 自 Karp, 1999) 


筛选 用 的 HAT 培养 基 是 选择 性 培养 基 ， 含 有 次 黄 呵 叭 (hypoxanthine, H), A Æ 
(aminopterin, A) 和 胸腺 喀 啶 (thymine, T) BF. E HAT 培养 基 中 ， 只 有 肿瘤 细胞 和 正 
常 细胞 融合 形成 的 杂交 瘤 细 胞 才能 生存 ， 而 未 融合 的 肿瘤 细胞 、 正 常 细胞 及 非 肿瘤 细胞 和 正 
常 细胞 融合 形成 的 细胞 都 会 死亡 。 因 为 ， 正 常 的 未 融合 细胞 具有 核酸 合成 主 通路 和 旁 路 所 必 
需 的 酶 但 不 能 在 体外 长 期 生长 ; 突变 后 的 肿瘤 细胞 只 具有 RNA 和 DNA 合成 所 必需 的 主 通 路 
的 酶 ， 而 缺乏 利用 胸腺 喀 啶 核 苷 合成 DNA 的 胸腺 喀 院 核 苷 激酶 (TK) RRS ARE 
合成 ΕΝΑ 的 磷酸 核糖 转移 酶 (HGPRT)。 当 这 些 细胞 的 核酸 合成 主 通路 被 培养 基 中 氨基 蝶 
聆 阻 断后 ， 则 因 核 酸 合成 障碍 而 死亡 。 只 有 肿瘤 细胞 和 具有 合成 旁 路 酶 的 正常 细胞 形成 的 融 
Έ ΝΑ, THERA, KERR ERRP SEM ABR POKES A 
腺 喀 啶 核 苷 合成 核酸 而 得 以 生存 。 由 于 融合 细胞 具有 肿瘤 细胞 和 抗体 分 泌 细 胞 双重 特征 ， 所 
以 在 去 除 氨基 蝶 叭 这 一 核酸 阻 断 剂 后 即 可 在 正常 培养 基 中 长 期 传代 增殖 ， 并 分 泌 抗 体 。 在 
HAT 培养 基 中 生存 下 来 的 细胞 ， 可 以 是 各 种 正常 细胞 与 瘤 细胞 的 融合 体 ， 还 可 能 是 多 克隆 杂 
交 瘤 细胞 的 混合 群体 ， 因 此 须 进一步 用 稀释 法 分 离 出 单 克 隆 的 杂交 瘤 细 胞 和 筛选 出 识别 特异 
性 抗原 的 抗体 分 泌 克 隆 ， 才 能 最 终 得 到 特异 性 单 克隆 抗体 杂交 瘤 细 胞 株 。 


2.4.2.3 显 微 操 作 术 


用 显 微 操 作 (micromanipulation ) 装置 对 细胞 进行 解剖 手术 和 微量 注射 的 技术 属 显 微 操作 
技术 。 显 微 操作 仪 是 在 显微镜 下 对 细胞 进行 显 微 操作 的 装置 (图 2.30)， 可 用 于 细胞 核 移植 、 
基因 注入 、 染 色 体 微 切 和 胚胎 切割 等 手术 。 
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图 2-30 PARER 


2.4.3 动物 细胞 核 移 植 克隆 技术 





1997 年 ， 英国 苏格兰 罗斯 林 研 究 所 Wilmut 等 首次 
成 功 通过 细胞 融合 技术 利用 成 年 动物 彻底 分 化 的 体 细胞 λοι 细胞 核 移植 克隆 编 羊 
克隆 出 子 代 个 体 ， 开 创 了 动物 体 细胞 克隆 的 新 时 代 。 ( 引 自 Glick er αἰ. 1999) 

Wilmut 等 从 成 年 个 体 母 羊 的 乳腺 组 织 分 离 单 个 乳腺 Μάνα 
细胞 ， 然 后 与 去 核 的 羊 的 孵 细胞 融合 ， 克 隆 得 到 一 头 纺 期 。 Go MWS BOM NEM. BANS 
= “Dolly” (H 2-31). 经 培养 至 胚胎 早期 ， 然 后 植 入 体内 继续 发 

动物 体 细胞 克隆 技术 的 成 功 对 生命 科学 的 发 展 具有 Β. KRE Wilmut 等 完成 的 (1997)，277 
重要 的 推动 作用 ， 有 巨大 的 应 用 前 景 。 例 如 结合 转基因 个 去 核 久 细胞 与 Go 期 乳腺 细胞 融合 ， 得 到 
技术 生产 药物 。 现 在 很 多 药物 如 胰岛 素 、 生 长 激素 、 表 29 个 早期 三 胎 ， 最 后 得 到 一 只 存活 的 羊羔 。 
皮 生长 因子 等 都 是 动物 细胞 体内 正常 的 代谢 物 ， 某 些 病 
人 由 于 产生 这 些 物质 的 功能 发 生 缺 陷 ， 导 致 了 相应 疾病 的 发 生 ， 目 前 的 治疗 方法 就 是 给 这 些 
病人 注射 这 类 药物 。 由 于 这 类 药物 本 身 是 来 自动 物 的 某 些 脏 器 ， 制 备 这 种 药物 就 需要 大 量 的 
动物 提供 胜 器 ， 因 此 成 本 就 很 高 。 如 果 通 过 转基因 技术 把 相应 的 基因 转 入 到 哺乳 动物 ， 让 动 
物 的 乳汁 生产 具有 疗效 的 蛋白 质 就 会 降低 成 本 ， 再 结合 动物 体 细 胞 克隆 技术 ， 将 这 种 转基因 
副 物 六 量 无 性 繁殖 克隆 ， 就 可 以 大 大 提高 产量 ， 大 幅度 降低 成 本 ， 同 时 也 保证 了 所 转基因 的 
稳定 。 该 项 技术 也 可 以 生产 供 动物 本 身 和 人 类 器 官 移植 的 动物 ,解决 器 官 捐赠 长 期 缺 生 的 站 
是 。 另 外 ， 动 物体 细胞 克隆 技术 在 基因 结构 和 功能 、 基 因 治 疗 、 遗 传 病 及 人 类 衰老 等 的 研究 
方面 都 具有 巨大 的 潜力 。 
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2.5 分 离 技术 
分 离 技术 是 一 大 类 技术 的 总 称 ， 包 括 细胞 组 分 的 分 离 和 生物 大 分 子 的 分 离 。 
2.5.1 离心 分 离 技 术 


大 多 数 细胞 都 含有 许多 不 同 的 细胞 器 。 如 果 要 研究 线粒体 的 某 一 功能 ， 或 者 要 研究 高 尔 
基体 某 种 酶 的 功能 ， 首 先 必须 分 离 纯 化 线粒体 或 高 尔 基体 ， 然 后 进行 线粒体 的 某 种 功能 研究 
或 是 从 纯化 的 高 尔 基体 中 分 离 纯 化 所 要 研究 的 酶 。 离 心 分 离 细胞 组 分 和 生物 分 子 是 最 常用 的 
分 离 方法 ， 因 为 不 同 的 细胞 器 和 分 子 有 不 同 的 体积 和 密度 (图 2-32)， 可 在 不 同 离心 力 的 作用 
下 沉降 分 离 。 影 响 被 分 离 的 颗粒 在 离心 过 程 中 行为 的 主要 因素 是 颗粒 的 体积 和 密度 。 根 据 这 
两 个 因素 设计 了 不 同 的 离心 分 离 方法 。 常 用 的 两 类 离心 分 离 方法 是 速度 离心 (velocity cen- 
trifugation) 和 等 密度 离心 (isodensity centrifugation). 
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图 2-32 不同 的 细胞 器 ,大 分 子 和 病毒 的 密度 及 相应 的 沉降 系数 ( 引 自 Kleinsmith et αἰ., 1995) 


2.5.1.1 速度 离心 分 离 细胞 器 和 大 分 子 


最 常用 的 离心 分 离 细胞 组 分 和 大 分 子 的 方法 是 速度 离心 ， 这 一 方法 的 基本 原理 主要 是 根 
据 被 分 离 物 质 的 体积 差异 。 在 速度 离心 时 ， 如 果 分 离 的 细胞 器 或 分 子 的 密度 比 介质 的 密度 大 
就 会 沉 到 离心 管 底部 。 在 一 定 的 离心 速度 下 ， 不 同 大 小 的 细胞 器 由 于 体积 的 不 同 ， 沉 降 的 速 
度 也 就 不 同 ， 体 积 大 的 沉降 得 快 ， 反 之 沉降 得 慢 。 

在 速度 离心 分 离 中 又 有 两 种 不 同 的 方法 ， 一 种 是 差 速 离心 (differential centrifugation )， 
主要 是 采取 逐渐 提高 离心 速度 的 方法 分 离 不 同 大 小 的 细胞 器 。 起 始 的 离心 速度 较 低 ， 让 较 大 
的 颗粒 沉降 到 管 底 ， 小 的 颗粒 仍然 悬浮 在 上 清 液 中 。 收 集 沉 淀 ， 改 用 较 高 的 离心 速度 离心 悬 
浮 滚 ， 将 较 小 的 颗粒 沉降 ， 以 此 类 推 ， 达 到 分 离 不 同 大 小 颗粒 的 目的 〈 图 2-33)。 
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低速 离心 悬浮 沉淀 高速 离心 





te) 收集 沉淀 
图 2-33” 差 速 离心 的 原理 


另 一 种 利用 速度 离心 分 离 细 胞 组 分 的 
方法 是 移动 区 带 离 心 (moving-zone 
centrifugation)。 这 一 方法 需要 用 芒 糖 或 甘 
油 制备 轻微 的 连续 密度 ， 然 后 将 待 分 离 的 
. 样品 加 在 离心 管 的 最 上 层 ， 形 成 一 狭窄 的 

| 带 ， 再 通过 较 长 时 间 的 离心 。 在 离心 过 程 

ΠΗ 中， 大小、 形状 、 密 度 不 同 的 颗粒 就 会 分 

SW FF (图 2-34)， 最 后 收集 各 区 带 得 到 要 分 离 
10987654321 的 物质 。 在 此 方法 中 ， 分 离 介 质 对 被 分 离 

K 2-34 ”移动 区 带 离 心 分 离 的 物质 必须 是 中 性 无 害 的 ， 并 且 密 度 梯 度 

将 含有 两 种 大 小 稍微 不 同 的 颗粒 样品 小 心 加 在 有 轻微 梯度 的 较 低 ， 底 部 的 密度 比 管 顶部 的 密度 大 ， 建 
离心 管 介质 的 液 面 上 ( 芯 糖 或 甘油 )。 离 心 适当 时 间 , 样 品 。” 立 密度 梯度 的 目的 是 防止 扩散 。 重 要 的 是 ， 
中 的 颗粒 向 管 底部 移动 (不 能 离心 太 久 , 否则 两 种 颗粒 都 会 待 分 离 颗 粒 的 密度 比 高 心 管 中 任何 部 分 介 


沉淀 到 底部 ), 由 于 大 小 的 不 同 ,移动 的 区 带 速度 不 同 。 然 , 
后 收集 不 同 区 带 的 样品 进行 分 析 。 质 的 密度 都 要 大 。 常 用 的 是 蔗糖 密度 梯度 








离心 (sucrose density gradient centrifuga- 


tion) ο 
2.5.1.2 等 密度 离心 分 离 细胞 器 和 大 分 子 


与 速度 离心 分 离 不 同 ， 等 密度 离心 分 离 样 品 主要 是 根据 被 分 离 样品 的 密度 。 在 这 种 离心 
分 离 方法 中 ， 要 用 介质 产生 一 种 密度 梯度 ， 这 种 密度 梯度 覆盖 了 待 分 离 物质 的 密度 ， 这 样 ， 
通过 离心 使 不 同 密度 的 颗粒 悬浮 到 相应 的 介质 密度 区 。 在 这 种 梯度 离心 中 ， 颗 粒 的 密度 是 影 
响 最 终 位 置 的 惟一 因素 ， 因 此 用 这 种 方法 分 离 颗 粒 ， 主 要 是 根据 被 分 离 颗粒 的 密度 差异 ， 只 
要 被 分 离 颗粒 间 的 密度 差异 大 于 1% 就 可 用 此 法 分 离 。 

蔗糖 或 者 甘油 〈 它 们 的 最 大 密度 是 1.3g/em3) 通常 可 用 于 分 离 膜 结合 的 细胞 器 ， 如 高 尔 
基体 、 内 质 网 、 溶 酶 体 和 线粒体 (图 2-35)。 在 等 密度 梯度 离心 中 蔗糖 或 甘油 的 梯度 的 作用 与 
移动 区 带 离心 中 梯度 原理 是 不 同 的 ， 在 移动 区 带 离心 中 梯度 的 惟一 目的 是 减少 样品 的 扩散 ， 
即使 是 在 离心 管 的 底部 ， 颗 粒 的 密度 也 比 介质 大 。 相 反 ， 在 等 密度 梯度 离心 中 ， 使 
用 的 密度 是 足以 阻止 颗粒 移动 的 密度 ， 当 颗 粒 达到 与 本 身 密度 相同 的 密度 区 时 就 会 停留 在 该 
区 域 。 

离心 分 离 密度 大 于 1.3g/cm 的 样品 ， 如 DNA, RNA, 需要 使 用 密度 比 芒 糖 和 甘油 大 的 
介质 。 重 金属 盐 握 化 饮 (CsCl) 是 目前 使 用 的 最 好 的 离心 介质 ， 它 在 离心 场 中 可 自行 调节 形 
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图 2-35 密度 梯度 离心 分 离 溶 酶 体 、 线 粒 体 和 微 体 图 2-36 CsCl 密度 梯度 离心 分 离 DNA 


成 浓度 梯度 ， 并 能 保持 稳定 。 在 氯 化 饮 形成 的 密度 梯度 中 ， 离 心 管 顶 部 的 密度 为 1.65g/cm’， 
底部 为 1.75g/cm?。 因 为 DNA 的 密度 是 1.70g/cm， 会 停留 在 离心 管 的 中 部 (图 2-36). 

由 于 CsCl 可 自行 形成 密度 梯度 ， 所 以 不 必 特 别 制备 密度 梯度 ， 只 要 将 待 分 离 的 样品 与 之 
混 匀 即 可 。 在 离心 的 过 程 中 ， 具 有 不 同 密度 的 颗粒 随 CsCl 密度 梯度 的 形成 重新 分 配 ， 所 以 又 
称 为 浮力 密度 离心 (buoyant density centrifugation)。 

采用 何 种 方法 分 离 细胞 的 组 分 或 生物 大 分 子 ， 要 根据 研究 对 象 来 决定 。 如 果 样 品 中 颗粒 
的 大 小 和 沉降 系数 差别 很 大 , 一般 采 用 差 速 离心 法 就 可 以 达到 分 离 目 的 ; 如 果 颗 粒 的 大 小 差 
别 不 大 而 密度 有 差别 ， 则 应 用 密度 梯度 离心 。 

另外 , 在 选择 分 离 方法 的 同时 要 考虑 介质 的 选择 。 理 想 的 介质 材料 应 是 形成 的 密度 范围 
大 、 黏 度 低 、 对 细胞 结构 成 分 的 损害 小 , 离心 分 离 后 容易 去 除 , 浓度 容易 测定 等 。 芒 糖 和 甘 
油 的 最 大 密度 是 1.3 x 10? kg/m, 能 用 来 分 离 
较 低 密度 的 膜 结合 细胞 器 。 重 金属 盐 溶液 的 表 2-4 不 同 的 细胞 结构 分 离 所 需 的 离心 力 





最 大 密度 可 达 1.9 x 10° kg/m?， 可 用 来 分 离 密 结 构 离心 力 /g 
度 大 的 物质 。 细胞 核 800~ 1 000 
在 速度 离心 时 ， 被 分 离 的 分 子 越 小 ， 需 线粒体 νι 
: í 叶绿体 20 000~30 000 
要 的 离心 速度 越 高 。 但 是 ， 离 心机 中 影响 速 溶 酶 体 20 000-- 30 000 
度 高 低 的 是 转子 的 半径 。 离 心力 (g) 是 表示 微 体 20 000--30 000 
ντ yer k -- ws 糙 面 内 质 网 50 000 一 80 000 
μι κατα, AR 7 质 膜 和 光 面 内 质 网 80 000 一 100 000 


和 离心 机 转子 的 半径 决定 离心 速度 。 常 见 细 游离 核糖 体 、 病 毒 粒子 150 000~ 300 000 
胞 器 离心 沉淀 所 需 的 离心 力 列 于 表 2-4, 


2.5.2 层 析 分 离 技术 


层 析 (chromatography) 是 广泛 使 用 的 分 离 蛋 白质 的 方法 ， 它 是 根据 蛋白 质 的 形态 、 大 小 
和 电荷 的 不 同 而 设计 的 物理 分 离 方 法 。 各 种 不 同 的 层 析 方法 都 涉及 共同 的 基本 特点 有 一 个 
固定 相 和 流动 相 ， 当 蛋白 质 混合 溶液 (流动 相 ) 通过 装 有 珠 状 或 基质 材料 的 管 或 柱 (固定 相 ) 
时 ， 由 于 混合 物 中 各 组 分 在 物理 化 学 性 质 (如 吸引 力 、 溶 解 度 、 分 子 的 形状 与 大 小 、 分 子 的 
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电荷 性 与 亲和力 ) 等 方面 的 差异 使 各 组 分 在 两 相间 进行 反复 多 次 的 分 配 而 得 以 分 开 。 流 动 相 
的 流动 取决 于 引力 和 上 压力， 而 不 需要 电流 。 用 层 析 法 可 以 纯化 得 到 非 变 性 的 、 天 然 状 态 的 蛋 
白质 。 层 析 的 方法 很 多 ， 其 中 凝 胶 过 滤 层 析 、 离 子 交 换 层 析 、 亲 和 层 析 等 是 目前 最 常用 的 层 


析 方 法 。 


2.5.2.1 BRUKER 


凝 胶 过 滤 层 析 (gel filtration chromatography) 又 称 排 阻 层 析 或 分 子 算法， 主要 是 根据 蛋 











图 2-37” 凝 胶 层 析 法 
3 种 不 同 的 蛋白 质 根 据 它 们 大 小 的 不 同 在 层 析 柱 中 被 分 离 。 


白质 的 大 小 和 形状 ， 即 蛋白 质 的 质量 进行 
分 离 和 纯化 。 层 析 柱 中 的 填料 是 某 些 人 惰性 
的 多 孔 网 状 结构 物质 ， 多 是 交 联 的 聚 糖 
(如 葡 聚 糖 或 琼脂 糖 ) 类 物质 ， 使 蛋白 质 混 
合 物 中 的 物质 按 分 子 大 小 的 不 同 进行 分 离 
(图 2-37). 

假定 有 3 种 分 子 质量 不 同 的 蛋白 质 溶 
解 在 一 起 , 它们 的 分 子 质 量 分 别 是 :75kDa、 
125kDa、250kDa。 现 要 将 125kDa 的 蛋白 质 
纯化 出 来 ,可 选用 G150 葡 聚 糖 凝 胶 层 析 法 。 
蛋白 质 溶液 进入 柱 床 之 后 ，3 种 分 子 质量 不 
同 的 蛋白 质 做 不 同 的 运动 。 由 于 葡 聚 糖 
G150 能 够 让 200kDa 以 下 的 蛋白 质 进 入 ， 


层 析 时 3 种 蛋白 质 中 只 有 250kDa 的 蛋白 质 不 能 进入 150 的 小 孔 而 直接 向 下 流出 。 另 外 两 种 


蛋白 质 由 于 分 子 质 量 小 从 而 进入 了 凝 胶 。 在 洗 
脱 时 ， 由 于 75kDa 的 蛋白 质 的 分 子 质量 小 ， 在 
凝 胶 中 扩散 的 距离 较 长 ， 而 125kDa 的 蛋白 质 
分 子 质量 较 大 ,扩散 的 距离 较 短 ， 所 以 被 先 洗 
脱出 来 ， 从 而 被 纯化 。 


2.5.2.2 亲 和 层 析 


在 生物 分 子 中 有 些 分 子 的 特定 结构 部 位 能 
够 同 其 他 分 子 相互 识别 并 结合 ， 如 酶 与 底 物 的 
识别 结合 、 受 体 与 配 体 的 识别 结合 、 抗 体 与 抗 
原 的 识别 结合 ， 这 种 结合 既是 特异 的 ， 又 是 可 
逆 的， 改变 条 件 可 以 使 这 种 结合 解除 。 生 物 分 
子 间 的 这 种 结合 能 力 称 为 亲和力 。 亲 和 层 析 
(affinity chromatography) 就 是 根据 这 样 的 原 
理 设计 的 蛋白 质 分 离 纯化 方法 。 

将 具有 特殊 结构 的 亲 和 分 子 制 成 固 相 吸附 
剂 放置 在 层 析 柱 中 ， 当 要 被 分 离 的 蛋白 质 混合 
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(如 胰岛 素 受 体 ) 


配 体 ( 如 胰岛 素 ) 
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图 2-38 亲 和 层 析 ( 引 自 Karp, 1999) 
(a) 琼脂 糖 珠 的 表面 吸附 剂 ( 如 胰岛 素 配 体 ) 只 能 同 特 
异 的 受 体 结合 (如 胰岛 素 ); (b) 亲 和 层 析 的 基本 步骤 。 





液 通过 层 析 柱 时 ， 与 吸附 剂 具 有 亲 和 能 力 的 蛋白 质 就 会 被 吸附 而 滞留 在 层 析 柱 中 。 那 些 没 有 
亲和力 的 蛋白 质 由 于 不 被 吸附 ， 直 接 流 出 ， 从 而 与 被 分 离 的 蛋白 质 分 开 ， 然 后 选用 适当 的 洗 
BR, 改变 结合 条 件 将 被 结合 的 蛋白 质 洗 脱 下 来 (图 2-38)。 

这 种 层 析 方法 条 件 温和 ， 过 程 简单 ， 纯 化 的 倍数 高 ， 可 达 几 干 倍 级 ， 而 且 活 性 物质 的 回 
收 率 高 ， 因 此 是 一 种 广泛 使 用 的 层 析 方 法 。 


2.5.2.3 离子 交换 层 析 


离子 交换 层 析 (ion-exchange chromatography) 是 根据 蛋白 质 所 带电 荷 的 差异 进行 分 离 纯 
化 的 一 种 方法 。 蛋 白质 的 带电 性 是 由 和 蛋白质 多 肽 中 带电 氨基 酸 决定 的 。 由 于 和 蛋白质 中 氨基 酸 
的 电 性 又 取决 于 介质 中 的 pH， 所 以 蛋白 质 的 带电 性 也 就 依赖 于 介质 的 pH。 当 pH 较 低 时 ， 
负电 基 团 被 中 和 ， 而 正 电 基 团 就 很 多 ; 在 pH 较 高 时 ， 蛋 白质 的 电 性 与 低 pH 时 相反 。 当 蛋白 
质 所 处 的 pH， 使 蛋白 质 的 正人 负电 荷 相 等 ， 此 时 的 pH 称 为 等 电 点 。 

离子 交换 层 析 所 用 的 交换 剂 是 经 酯 化 、 
氧化 等 化 学 反应 引入 阳性 或 阴性 离子 基 团 
制 成 的 ， 可 与 带 相反 电荷 的 蛋白 质 进行 交 
换 吸 附 。 带 有 阳离子 基 团 的 交换 剂 可 置换 
吸附 带 负电 荷 的 物质 ， 称 为 阴离子 交换 剂 ， 
如 DEAE -纤维 素 树 脂 ; 反之 称 为 阳离子 交 
yl, CM -纤维 素 树 脂 。 不 同 的 蛋白 质 
有 不 同 的 等 电 点 ， 在 一 定 的 条 件 下 解 离 后 
所 带 的 电荷 种 类 和 电荷 量 都 不 同 ， 因 而 可 
与 不 同 的 离子 交换 剂 以 不 同 的 亲和力 相互 





图 2-39 ”离子 交换 层 析 (SIG Karp, 1999) 


; 通过 DEAE -64β RE AKL HE ERP. 图 
交换 吸附 。 当 缓冲 液 中 的 离子 基 团 与 结合 。 “由 显示 的 是 带 正 电 的 离子 交换 树脂 结合 带 负电 的 绰 白质 


在 离子 交换 剂 上 的 蛋白 质 相 竞 争 时 ， 亲 和 


力 小 的 蛋白 质 分 子 首先 被 解吸 附 而 洗 脱 ， 而 亲和力 大 的 蛋白 质 则 后 被 解吸 附和 洗 脱 。 因此 ， 
可 通过 增加 缓冲 液 的 离子 强度 和 (或 ) 改变 酸碱度 ， 改 变 蛋 白质 的 吸附 状况 ， 使 亲和力 不 同 
的 蛋白 质 得 以 分 离 (E 2-39), 


2.6 分 子 生 物 学 方法 


分 子 生物 学 方法 是 在 分 子 水 平 上 研究 生物 大 分 子 的 结构 和 功能 的 一 系列 方法 ， 包 括 基因 
重组 技术 、 基 因 转移 、 分 子 杂 交 、PCR 反应 、 序 列 分 析 等 等 ,本 节 摘要 介绍 几 种 。 


2.6.1 基因 工程 技术 


又 称 基 因 操 作 (gene manipulation)， 重 组 DNA (recombinant DNA) 技术 。 基 因 工 程 
(gene engineering) 是 以 分 子 遗 传 学 为 理论 基础 ， 以 分 子 生 物 学 和 微生物 学 的 现代 方法 为 手 
段 ， 将 不 同 来 源 的 基因 (DNA 分 子 )， 按 预先 设计 的 蓝图 ， 在 体外 构建 杂种 DNA 分 子 ， 然 后 
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导入 活 细胞 , 以 改变 生物 原 有 的 遗传 特性 、 获 得 新 品种 、 生 产 新 产品 。 基 因 工 程 技术 为 基因 的 
结构 和 功能 的 研究 提供 了 有 力 的 手段 。 

基因 克隆 (gene cloning) 技术 是 20 1Η: 
纪 70 年 代 发 展 起 来 的 一 项 具有 革命 性 的 研 
究 技 术 ， 它 的 发 明和 发 展 ， 使 生物 学 家 能 
够 在 体外 进行 基因 操作 、 基 因 转 移 、 基 因 
定点 突变 等 研究 。 这 项 技术 可 概括 为 : 分 、 
切 、 连 、 转 、 选 。“ 分 ”是 指 分 离 制 备 合格 
的 待 操作 的 DNA， 包 括 作为 载体 的 DNA 和 
欲 克 隆 的 目的 DNA;“ 切 ”是 指 用 序列 特异 
的 限制 性 内 切 核酸 酶 切 开 载体 DNA， 或 者 
切 出 目的 基因 ; “ 连 ” 是 指 用 DNA 连接 酶 
将 目的 DNA 同 载体 DNA 连接 起 来 ， 形 成 
重组 的 DNA SF; “ 转 ” 是 指 通 过 特殊 的 
方法 将 重组 的 DNA 分 子 送 入 宿主 细胞 中 进 
行 复制 和 扩 增 ; “ 选 ” 则 是 从 宿主 群体 中 挑 
选 出 携带 有 重组 DNA 分 子 的 个 体 。 基 因 工 
程 技术 的 两 个 最 基本 的 特点 是 分 子 水 平 上 
的 操作 和 细胞 水 平 上 的 表达 ， 而 分 子 水 平 上 的 操作 即 是 体外 重组 的 过 程 ， 实 际 上 是 利用 工具 
酶 对 DNA 分 子 进行 “外 科 手 术 ”( 图 2-40)。 





图 2-40 DNA 的 分 子 操 作 


2.6.2 基因 作 图 与 人 类 基因 组 计划 


20 世纪 80 年 代 后 期 由 美国 能 源 部 提出 ， 并 于 1988 年 得 到 美国 国会 批准 的 人 类 基因 组 计 
划 (Human Genome Project, HGP) 是 当今 国际 生物 学 BESOAN IURI] ATE H ipei 
纪 重 大 研究 项 目 。 其 目标 是 用 15 年 时 间 测 RA E 
出 24 条 染色 体 DNA HERRERA, 
拟 阐明 人 类 遗传 信息 的 组 成 及 其 约 3-5 万 ”um μον σι, 
个 基因 的 结构 和 定位 。 

有 几 个 基因 组 制图 和 测序 计划 ， 包 括 
线虫 、 酵 母 、 小 鼠 和 和 人。 基因组 计划 的 主 
要 目的 是 测 出 各 生物 的 基因 组 DNA 的 全 序 
Σο . 

这 项 计划 的 任务 之 大 、 问 题 之 复杂 是 
空前 的 。 例 如 第 一 个 完成 的 酵母 染色 体 全 
序列 (酵母 染色 体 )， 全 长 为 315kb 的 
DNA, 182 个 可 读 框 (每 个 长 度 超过 100 个 
氨基 酸 )， 共 涉及 35 个 实验 室 的 100 多 位 研 图 2.41 人 类 基因 组 研究 策略 
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DNA 序列 CTAAGTCG … .TAGC 





FAR 

人 基因 组 含 22 对 常 染 色 体 和 一 对 性 染色 体 ， 总 长 度 为 3x10? bp (3000Mb)， 一 条 人 的 
染色 体 含 有 100Mb 以 上 的 DNA， 约 是 酵母 染色 体 的 300 倍 ， 所 以 人 类 基因 组 计划 的 基因 作 
图 是 相当 繁重 的 任务 。 为 了 完成 这 项 复杂 的 任务 ， 采 取 了 分 级 完成 的 策略 ， 即 从 
4 个 不 同 水 平 进行 :RFLP 图 谱 、 限 制 酶 图 谱 、 克 隆 图 谱 、DNA 序 列 图 谱 , 逐 级 提高 分 辩 
率 (图 2-41)。 

基因 组 制图 的 第 一 步 是 建立 RFLP 图 谱 ， 主 要 是 在 5 一 10Mb 长 度 的 片段 上 找 出 分 子 标 
记 ， 这 个 水 平 的 分 辨 率 最 低 。 第 二 个 水 平 是 限制 酶 作 图 ， 范 围 缩小 到 1~5Mb; 第 三 个 水 平 
是 建立 小 片段 的 克隆 群 ， 每 个 克隆 间 有 一 定 程度 的 重复 。 第 四 个 水 平 的 精确 度 最 高 ， 就 是 测 
出 染色 体 中 DNA 的 精确 碱 基 组 成 。 

RFLP 图 谱 有 两 方面 的 应 用 ， 首 先 RFLP 图 谱 可 为 引起 疾病 的 基因 座 两 侧 找 出 分 子 标记 ， 
第 二 是 为 二 级 制图 (限制 酶 图 谱 ) 提供 框架 。 用 限制 酶 在 染色 体 的 特异 位 点 切割 DNA 获得 
一 定 长 度 的 DNA 片段 是 该 项 计划 的 基础 ， 有 许多 技术 问题 需要 解决 ， 如 哺乳 动物 的 DNA 中 
广泛 存在 甲 基 化 ， 极 大 地 影响 限制 酶 对 DNA 的 降解 。 构 建 了 限制 酶 图 谱 ， 就 可 建立 与 RFLP 
分 子 标记 的 物理 关系 ， 并 确定 克隆 的 方向 。 

人 类 基因 组 计划 的 实施 和 完成 具有 极其 深远 的 意义 。@ 四 用 于 致 病 基 因 及 疾病 相关 基因 的 
分 离 。 已 发 现 的 人 类 遗传 性 疾病 已 有 五 千 多 种 ， 分 离 引 起 遗传 病 的 异常 基因 ， 对 了 解 其 发 病 
机 制 和 遗传 病 的 治疗 是 至 关 重 要 的 。@@ 加 快 肿瘤 发 病 机 制 的 研究 。@ 促 进 对 心血 管 疾病 分 子 
机 制 研究 。@ 基 因 诊 断 与 基因 治疗 。@ 研 究 空间 结构 对 基因 调控 的 作用 。 

2000 年 初 ， 人 基因 组 草图 已 经 完成 ， 各 国 科 学 家 正在 筹划 后 基因 组 计划 ， 即 如 何 利 用 人 
基因 组 计划 的 成 果 解决 人 口 、 粮 食 、 能 源 、 健 康 等 问题 。 


2.6.3 PCR 技术 


PCR 是 英文 聚合 酶 链 式 反 应 (polymerase chain reaction) 的 简称 ， 是 Mullis 在 1983 年 发 明 
的 一 项 具有 重大 意义 的 分 子 生 物 学 技术 (图 2-42)。 

PCR 技术 的 基本 原理 是 DNA 的 半 保 留 复制 。 由 于 DNA 复制 是 半 保 留 的 ， 两 条 链 都 可 以 
作为 模板 。 在 DNA 复制 时 , 需要 一 个 RNA 引物 ， 同 时 需要 DNA 聚合 酶 、4 种 单 核 苷 酸 和 一 
些 辅助 因子 。 在 体内 ，DNA 的 复制 是 周期 性 的 ， 所 以 基因 扩 增 的 数量 有 限 。 

PCR 技术 在 体外 利用 人 工 合成 的 引物 ， 再 加 上 DNA 聚合 酶 和 一 些 合 适 的 底 物 和 因子 ， 通 
过 对 温度 的 控制 ， 使 DNA 不 断 处 于 变性 、 复 性 和 合成 的 循环 之 中 ,达到 扩 增 目的 DNA 的 目 
的 。 

PCR 方法 可 以 简单 地 分 为 4 步 : 即 引物 设计 和 合成 、DNA 模板 的 制备 、PCR 反应 、 产 
物 的 分 离 和 纯化 。 

PCR 不 仅 用 于 扩 增 目的 DNA, 现在 有 着 十 分 广泛 的 用 途 。 如 合成 基因 、 基 因 的 定点 突 
变 、 考 古 研 究 、 法 医学 、 疾 病 诊 断 等 。 


. 63 > 














5) 初始 的 双 链 DNA y 


(a) TO 
—— 双 链 分 离 并 


-— am m ，】1 与 引物 结合 
5 
O A u = 引物 I 
3 -Ἂ 
| 引物 延伸 
(9) κα 
与 引物 卫 互 补 一 -- 与 引物 I 互补 
一 
链 分 离 并 
与 引物 退火 
3 yen 5' 
(ὃ ~ 新 引物 a 





5' 3 


| 引物 延伸 
(8) PART 
长 度 可 变 链 > 限定 长 度 链 








链 分 离 并 
与 引物 退火 





(ῃ ψωμί. 
与 引物 了 互补 一己 、 T53 1 Ht 
i ον  ννννννα.. 5' 


ad 


引物 延伸 


(g) 


扩 增 的 DNA 片段 


| 


循环 


图 2-42 PCR 技术 示意 图 ( 引 自 Watson etal., 1994) 
2.6.4 选择 性 基因 剔除 与 转基因 鼠 


基因 工程 技术 的 建立 使 人 们 能 够 对 DNA 先进 行 克隆 ， 随 后 筛选 鉴定 特定 功能 的 基因 ， 
而 不 必 预 先知 道 所 克隆 的 DNA 具有 何 种 功能 ， 基 因 吻 除 是 最 有 效 的 方法 之 一 。 基 因 剔 除 
(gene knockout) 是 指 一 个 有 功能 的 基因 通过 基因 工程 方法 完全 被 剔除 的 人 工 突 变 技术 。 这 项 
技术 是 Capecchi 于 20 世纪 80 年 代 末 在 Utah 大 学 发 展 起 来 的 。 实 验 的 动物 通常 是 小 鼠 ， 被 易 
除了 功能 基因 的 小 鼠 就 称 为 剔除 小 鼠 (knockout mice)。 基 因 噜 除 技术 已 成 功 地 应 用 于 几 种 遗 
传 病 的 研究 ， 还 可 用 于 研究 特定 基因 的 细胞 生物 学 活性 以 及 研究 发 育 调控 的 基因 作用 等 , 因 
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此 是 研究 基因 功能 的 一 项 非常 有 用 的 技术 。 o 

基因 剔除 是 一 套 组 合 技术 ， 包 括 基 因 重 组 、 细 胞 分 离 、 转 基因 等 。 图 2-43 BARES 
除 宫 性 纤维 化 跨 膜 传导 调节 蛋白 (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) 
基因 小 鼠 的 两 个 关键 技术 : 体外 重组 与 转基因 鼠 。 


Sma | 
| | 
| 


Err 
CFTR ΕΒ 





图 2-43 ”转基因 剔除 小 鼠 的 获得 


在 这 个 例子 中 ， 要 剔除 的 基因 CFTR 编码 一 种 与 又 性 纤维 有 关 的 蛋 和 白质。 为 了 获得 
CFTR 噜 除 的 小 鼠 ， 要 分 两 步 走 ， 第 一 步 是 如 何 将 分 离 的 CFTR 基因 进行 体外 突变 ， 并 是 将 
之 改造 以 适合 插入 到 小 鼠 的 基因 组 中 ;第 二 步 是 如 何 获得 剔除 小 鼠 (CFTR- 纯 合体 )。 


2.6.4.1 CFTR 突变 DNA 的 体外 构建 


要 获得 CFTR 基因 剔除 的 小 鼠 ， 就 分 子 水 平 上 的 工作 来 说 ， 要 注意 两 个 问题 ， 一 是 通过 
一 般 的 分 子 生物 学 方法 ， 将 DNA 片段 定向 插入 到 目的 染色 体 特定 部 位 的 效率 非常 之 低 ， 并 
且 会 随机 地 插入 到 非 毅 向 染色 体 中 ， 因 此 必须 解决 使 外 源 突 变 的 DNA 插入 到 正确 的 染色 体 
中 的 方法 。 另 一 个 问题 是 如 何 有 效 地 将 插入 有 特定 DNA 片段 的 细胞 选择 出 来 。 为 了 解决 这 
两 个 问题 ， 可 采取 以 下 两 种 措施 。 

第 一 ， 在 克隆 的 CFTR 基因 中 插入 一 个 正 选 wee 


ee 


择 标记 (positive select marker)， 即 将 neor 基因 插 oe ως 
入 到 CFTR 基因 中 ， 这 样 在 CFTR 基因 突变 的 同 ff | Ἂν 
时 ， 获 得 neo" 的 抗 性 表 型 (244), HRA BS 

组 的 DNA 转化 细胞 ， 受 体 细 胞 会 产生 两 种 表 型 效 ie 
应 : 靶 基 因 (CFTR) 失 活 了 ， 但 同时 获得 正 选择 
标记 ， 因 为 获得 πεο" 抗 性 基因 的 细胞 可 以 在 加 有 
新 霉 素 的 培养 基 中 生长 ， 而 没有 得 到 突变 CFTR 3244 在 CFTR 基因 中 插入 正 选 择 标记 ， 
基因 的 细胞 仍然 对 新 霉 素 敏 感 ， 这 样 就 可 以 分 离 同时 使 CFTR 基因 和 失 活 

和 鉴定 站 细胞 了 。 
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第 二 ， 在 CFTR 基因 旁 引 入 一 个 负 选 择 标记 (negative select marker)， 保 证 筛选 到 的 细胞 

都 是 在 正确 的 位 置 发 生 同 源 重 组 后 的 突变 体 。 就 这 个 例子 而 言 ， 就 是 要 让 突变 的 CFTR 基因 

通过 同 源 重 组 ， 即 通过 双 交 换取 代 相 应 染色 体 的 正常 CFTR 基因 ， 使 细胞 发 生 突变 〈 既 是 

CEFTR-， 又 具有 新 霉 素 抗 性 )。 但 是 ， 揪 入 片段 越 大 ， 携 带 有 新 霉 素 抗 性 基因 和 CFTR 突变 

体 进 入 细胞 后 同 其 他 染色 体 随 机 发 生 非 同 源 区 重组 的 概率 也 越 大 。 为 了 获得 通过 正确 的 同 源 

重组 形成 的 CFTR- 突变 体 细胞 ， 在 克隆 CFTR 基因 的 载体 上 添加 了 细胞 毒性 序列 (15), 

ΚΡ 这 样 ,若是 DNA 插入 片段 较 大 ， 不 仅 含有 CFTR, 

ee sects 同时 还 带 有 CFTR 两 侧 的 部 分 ， 由 于 细胞 毒性 

ο 帮 BY 序列 的 存在 ， 这 种 靶 细 胞 在 合适 的 培养 基 中 

αι a di PERN. ALERT MORE G) 与 正 

Ἂς, neo 1 党 小 鼠 的 胸腺 激酶 不 同 ， 正 常 小 鼠 的 胸腺 激酶 将 

-ᾱ----εε τι »--11}7-παπα] SAI (ganci- 

SR clovir， 一 种 核 苷 的 类 似 物 ) ERAF RIK 

图 2.45 在 CFTR 基因 旁 引入 负 选 择 标记 。 物 ， 而 单纯 疱疹 病毒 胸腺 激酶 在 小 鼠 中 则 是 将 其 

转变 成 三 磷酸 的 形式 。 因 此 ， 小 鼠 的 ES 细胞 只 要 

表达 该 基因 的 一 个 拷贝 ， 便 不 能 增殖 ， 如 果 生 长 在 含有 9 - [1，3 -二 羟 -2 - 丙 氧 甲 基 ] SE 

叭 的 培养 基 上 ， 最 终 会 死亡 。 这 样 只 有 那些 通过 同 源 重组 接受 了 突变 的 CFTR (含有 πεο' 基 

Al) 基因 ， 但 又 不 包括 侧翼 的 kY DNA 序列 的 细胞 能 够 在 加 有 新 霉 素 的 培养 基 上 生长 和 增 
殖 (图 2-45)。 


2.6.4.2 剔除 小 鼠 的 获得 


成 功 获得 突变 的 CFTR 基因 后 ， 下 一 步 就 是 要 考虑 如 何 得 到 完全 丧失 CFTR 合成 能 力 的 
剔除 小 芯 ， 其 关键 技术 就 是 转基因 ， 最 好 的 受 体 是 小 鼠 的 豚 胎 干细胞 (embryonic stem cell, 
ES). 

实验 的 第 一 步 是 从 小 鼠 中 分 离 具 有 无 
限 分 化 能 力 的 细胞 , 这 些 细胞 通常 称 为 胚 性 合生 
干细胞 ， 存 在 于 哺乳 动物 的 训 泡 中 (图 2- ) EEF 
46), RWE AFHAKEN, H 腔 ee SE 
两 个 不 同 部 分 构成 ， 一 个 是 很 薄 的 细胞 外 
层 ， 另 一 部 分 是 细胞 内 层 。 外 层 是 细胞 的 
滋养 层 ， 它 具有 哺乳 动物 胚 外 膜 的 特性 。 
滋养 层 的 内 表面 同 细胞 基质 接触 的 部 分 称 图 2-46 ”上 胚 性 干细胞 的 分 离 
为 内 细胞 团 (inner cell mass)。 内 细胞 团 是 
囊 泡 的 一 部 分 ， 可 发 育成 为 哺乳 动物 的 胚胎 。 内 细胞 团 中 含有 胚 性 干细胞 ， 它 能 够 分 化 成 哺 
乳 动 物 各 种 不 同 的 组 织 。 

将 ES 分 离 后 置 于 合适 的 培养 基 中 培养 ， 让 其 生长 和 增殖 ， 然 后 用 电 激 (electroporation) 
法 将 构建 的 CFTR DNA 转 染 胚 性 干细胞 。 电 激 转 移 的 效率 一 般 都 较 低 ， 而 且 通 过 电 激 进入 细 
胞 的 重组 DNA 并 非 都 是 通过 同 源 重组 将 突变 的 CFTR 基因 置换 到 相应 染色 体 的 正确 位 置 上 。 

Gon 
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一 般 而 言 ， 在 全 部 转 染 的 细胞 中 ， 大 约 在 104 个 细胞 中 有 一 个 经 历 了 同 源 重组 ， 这 种 经 过 同 
源 重组 的 细胞 ， 它 的 正常 基因 就 会 被 突变 基因 所 取代 ， 同 时 带 有 neo 选择 标记 。 因 此 在 电 激 
处 理 后 将 ES 细胞 转移 到 加 有 新 霉 素 的 抗 性 培养 基 上 进行 培养 ， 淘 汰 那些 没有 被 转化 的 ES 88 
胞 ， 因 为 未 转化 的 细胞 没有 新 霉 素 抗 性 基因 。 但 是 在 生长 的 细胞 中 有 两 种 类 型 的 转化 细胞 ， 
一 种 是 通过 同 源 重组 将 突变 的 CFTR 正确 地 取代 相应 染色 体 上 的 正常 CFTR， 这 是 研究 所 需 
要 的 。 还 有 一 类 转化 细胞 ， 进 入 的 重组 DNA 分 子 随 机 的 或 是 通过 不 正确 地 交换 将 新 霉 素 抗 
性 基因 揪 入 到 染色 体 上 ， 这 可 通过 负 选 择 标记 将 它们 排除 ， 即 将 在 新 霉 素 抗 性 平板 上 生长 的 
ES 细胞 转移 到 加 有 抑制 剂 的 培养 基 上 ， 由 于 非 同 源 重 组 的 染色 体 上 有 SY 基因 ， 这 类 细胞 
在 这 种 培养 基 上 的 生长 就 受到 抑制 ， 这 样 可 将 正确 的 CFTR 突变 体 选 择 出 来 。 

但 是 ， 此 时 获得 的 具有 CFTR 基因 突变 细胞 的 染色 体 通 常 是 杂 合 体 ， 因 为 在 一 对 同 源 染 
色 体 中 ， 往 往 只 有 一 条 是 重组 的 。 

下 一 步 是 将 这 种 ES 细胞 大 量 注 入 到 新 鲜 的 鼠 胚 中 ， 使 它们 同 胚胎 中 正常 的 ES 细胞 混合 
在 一 起 ， 然 后 将 这 种 混合 的 ES 细胞 的 胚 植 入 妊娠 鼠 的 子宫 。 在 妊娠 鼠 胚 胎 发 育 过 程 中 ， 注 射 
进来 的 ES 细胞 同 孕 母 的 赛 胚 细胞 本 身 的 内 细胞 团 连 成 一 体 ， 形 成 胚 性 组 织 ， 这 种 鼠 的 子 代 
就 所 研究 的 基因 来 说 是 杂 合 的 ， 所 以 是 嵌 合 的 子 代 。 如 果 注 入 的 ES 细胞 进入 子 代 鼠 的 生殖 
系统 (能 够 形成 配子 )， 突 变 的 CFTR 基因 就 能 够 遗传 给 下 一 代 。 将 这 种 具有 遗传 性 的 转基因 
杂 合 鼠 与 另 一 只 同样 是 该 基因 杂 合 的 小 鼠 交配 ， 就 有 可 能 得 到 纯 合 突变 基因 的 小 鼠 ， 这 时 的 
也 就 是 完全 剔除 了 一 个 正常 基因 的 突变 鼠 。 这 样 就 可 以 利用 这 只 纯 合 的 CFTR 基因 突变 鼠 来 
研究 CFTR 突变 给 小 鼠 带 来 的 影响 (图 2-47). 
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野生 型 | RETR 
(CFTR‘/CFTR*) (CFTR*/CFTR’) 





= Cc 


野生 型 杂 合 体 | 合 
(CFTR'/CFTR’') (CFTR’/CFTR) (CFTR’/CFTR) 








A 


野生 型 杂 合 体 杂 合 体 纯 合 体 
(CFTR'/CFTR’) (CFTR'/CFTR) (CFTR’/CFTR) = (CFTR’/CFTR) 
基因 噜 除 鼠 


图 2-47 ”基因 剔除 鼠 的 获得 
2.6.5 乳腺 生物 反应 器 技术 


乳腺 生物 反应 器 是 根据 细胞 生物 学 中 蛋白 质 合成 与 分 选 的 机 理 ， 结 合 基因 工程 技术 、 动 
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物 转基因 技术 等 ， 利 用 动物 的 乳腺 分 泌 某 些 具 有 重要 价值 的 基因 产物 (图 2-48). 


ARE gem 
基因 启动 子 O 
AZ 


绵羊 卵 
= ¢ ae 


的 吸管 植 入 代孕 母 羊子 富 





τος] ΔῊ YFG 基因 
ΜΙΝΑ 


we 


纯 的 YFG 产物 


图 2-48 用 转基因 绵羊 生产 重要 的 医用 蛋白 质 〈 引 自 Watson etal., 1994) 
ΥΡΟ 基因 编码 一 种 具有 医疗 价值 的 蛋白 质 。 首 先 将 该 基因 置 于 哺乳 动物 启动 子 的 控制 之 下 ， 使 该 基因 只 能 在 哇 好 动物 
的 组 织 中 表达 。 用 微 注射 法 将 体外 构建 的 含有 该 基因 的 表达 载体 注入 编 羊 入 细胞 核 中。 然后 将 的 带 有 外 源 基因 的 饰 档 入 
ΠΑΤΕ, MM PCR 检查 外 源 基 因 在 孕 母 组 织 中 是 否 进 行 了 复制 和 表达 。_ 旦 表达 ， 即 可 将 该 基因 表达 的 蛋 上 
质 分 泌 到 羊 奶 ， 通 过 收集 羊 奶 即 可 分 部 纯化 该 蛋白 。 


筷 腺 生物 反应 器 技术 是 一 项 利用 细胞 生物 学 和 分 子 生物 学 的 研究 成 果 ， 结 合 基因 工程 技 
术 发 展 起 来 的 一 项 应 用 技术 ， 同 细胞 生物 学 的 研究 有 十 分 密切 的 关系 。 

副 物 生产 奶 蛋 白 并 不 需要 什么 帅 贵 原料 ， 也 不 需要 复杂 的 设备 ， 不 会 消耗 大 量 的 能 源 。 
它们 吃 的 是 草料 ， 是 人 类 不 直接 消费 的 自然 资源 ， 生 产 的 是 高 营养 价值 的 动物 蛋白 ， 是 大 自 
然 赋予 人 类 的 宝贵 财富 。 


由 于 基因 工程 技术 的 出 现 ， 人 类 已 可 以 大 量 取 得 过 去 只 能 从 组 织 中 提取 的 珍稀 蛋白 质 。 
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用 于 研究 或 治疗 疾病 。 可 以 完成 这 件 工作 的 系统 有 细菌 发 酵 、 真 核 细 胞 培养 和 乳腺 生物 反应 
器 等 3 种 主要 生产 方式 。 在 这 3 种 生产 方式 中 ， 屯 腺 生物 反应 器 有 特殊 优点 。 乳 腺 生物 反应 
器 生产 药品 ， 基 本 上 是 一 个 畜牧 业 过 程 。 

乳腺 生物 反应 器 是 一 项 综合 技术 ， 发 展 乳腺 生物 反应 器 不 仅 需 要 基因 工程 技术 ， 也 需要 
动物 胚胎 技术 ， 转 基因 技术 ， 蛋 白质 提纯 技术 和 常规 畜牧 技术 。 到 目前 为 止 ， 世 界 各 国 科学 
家 已 经 制造 出 乳腺 分 泌 各 种 医用 蛋白 质 的 牛 、 山 羊 、 绵 羊 、 猪 和 家 兔 ， 乳 腺 分 泌 的 蛋白 质 达 
到 可 商业 开发 水 平 的 转基因 动物 达 十 多 种 。 


提 ”要 


显 微 成 像 包括 直接 成 像 和 间接 成 像 。 显 微 技 术 是 细胞 生物 学 最 基本 的 研究 技术 ， 包 括 光学 显 微 技术 和 电 
子 显 微 技术 。 几 种 常用 的 光学 显微镜 包括 普通 双 简 显微镜 、 荧 光 显 微 镜 、 相 差 显微镜 、 弄 视野 显微镜 、 倒 量 
显微镜 。 电 子 显 微 镜 是 研究 亚 显 微 结 构 的 主要 工具 ， 透 射 和 扫描 电镜 是 两 类 主要 的 电子 显微镜 。 

细胞 化 学 技术 包括 酶 细胞 化 学 技术 、 免 疫 细 胞 化 学 技术 等 。 流 式 细胞 分 选 技术 是 细胞 生物 学 和 现代 生物 
技术 中 的 重要 技术 ， 不 仅 用 于 分 选 细 胞 ， 也 可 分 选 染 色 体 。 

细胞 工程 技术 是 细胞 生物 学 与 遗传 学 的 交叉 领域 ， 主 要 利用 细胞 生物 学 的 原理 和 方法 ， 结 合 工程 学 的 技 
术 手 航 ， 按 照 人 们 预先 的 设计 ， 有 计划 地 改变 或 创造 细胞 遗传 性 的 技术 ， 主 要 内 容 包括 ， 细胞 融合 、 细 胞 生 
物 反 应 器 、 染 色 体 转移 、 细 胞 器 移植 、 基 因 转 移 、 细 胞 及 组 织 培养 。 

分 离 技术 是 一 大 类 技术 的 总 称 ， 包 括 细 胞 组 分 的 分 离 和 生物 大 分 子 的 分 离 。 

本 章 对 分 子 生 物 学 方法 作 了 简要 介绍 。 
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3 ”细胞质 膜 与 跨 膜 运输 


细胞 最 基本 的 特点 就 是 有 一 层 脂 与 蛋白 质 组 成 的 膜 结构 包 右 在 最 外 层 ， 在 高 等 真 核 生物 
的 细胞 内 由 膜 分 隔 出 许多 不 同 的 区 室 。 

由 于 膜 很 薄 ， 无 法 用 光学 显微镜 观察 ， 直 到 20 世纪 50 年 代 后 期 ， 由 于 制 片 和 染色 技术 
的 发 展 ，Duck 大 学 的 Robertson 首次 在 电子 显微镜 下 观察 到 细胞 质 膜 的 3 层 结 构 ， 后 来 发 现 
无 论 是 动物 、 植 物 还 是 微生物 ， 无 论 是 细胞 质 膜 还 是 内 膜 系统 的 膜 都 有 着 相同 的 超 微 结构 。 





3.1 概 述 


所 谓 膜 (membrane) 通常 是 指 分 割 两 个 空间 的 一 层 薄 薄 的 结构 ， 可 以 是 自然 形成 的 或 是 
人 造 的 ， 有 时 很 杀 软 。 存 在 于 细胞 结构 中 的 膜 不 仅 薄 ， 而 且 具 有 半 透 性 (semipermeability), 
允许 一 些 不 带电 的 小 分 子 自 由 通过 。 


3.1.1 细胞 的 膜 结构 


细胞 膜 (cell membrane) 是 细胞 膜 结构 的 总 称 ， 它 包括 细胞 外 层 的 膜 和 存在 于 细胞 质 中 
的 膜 ， 有 时 也 特 指 细胞 质 膜 。 

细胞 质 膜 (plasma membrane) 是 指 包围 在 细胞 表面 的 一 层 极 薄 的 膜 ， 主 要 由 膜 脂 和 膜 蛋 
白 所 组 成 。 质 膜 的 基本 作用 是 维护 细胞 内 微 环境 的 相对 稳定 ， 并 参与 同 外 界 环 境 进 行 物质 交 
换 、 能 量 和 信息 传递 。 另 外 ,在 细胞 的 生存 、 生 长 、 分 裂 、 分 化 中 起 重要 作用 。 

真 核 生物 除了 具有 细胞 表面 膜 外 ， 细 胞 质 中 还 有 许多 由 膜 分 隔 成 的 各 种 细胞 器 ， 这 些 细 
胞 器 的 膜 结构 与 质 膜 相似 ， 但 功能 有 所 不 同 ， 这 些 膜 称 为 内 膜 (internal membrane)， 或 胞 质 
RX (cytoplasmic membrane)。 内 膜 包括 细胞 核 膜 、 内 质 网 膜 、 高 尔 基体 膜 等 。 由 于 细菌 没有 
内 腊 ， 所 以 细 萝 的 细胞 质 膜 代行 胞 质 腊 的 作用 。 

习惯 上 把 细胞 所 有 膜 结 构 统 称 为 生物 膜 (biomembrane， 或 者 biological membrane)， 实际 
土 它 是 细胞 内 膜 和 质 膜 的 总 称 。 生 物 膜 是 细胞 的 基本 结构 ， 它 不 仅 具有 界 膜 的 功能 ， 还 参与 
全 部 的 生命 活动 。 


3.1.2 细胞 膜 的 功能 


真 核 细胞 具有 丰富 的 膜 结构 ， 了 解 膜 的 功能 ， 对 于 理解 细胞 膜 的 结构 和 细胞 的 生命 活动 
是 十 分 重要 的 。 细 胞 膜 的 结构 体系 和 功能 示 于 图 3-1。 
界 膜 和 区 室 化 〈delineation and compartmentalization) 细胞 膜 最 重要 的 作用 就 是 勾画 
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了 细胞 的 边界 ， 并 且 在 细胞 质 中 划分 了 许多 以 膜 包 被 的 区 室 。 作 为 界 膜 的 膜 结 构 对 于 细胞 生 
命 的 进化 具有 重要 意义 ， 这 种 界 膜 不 仅 使 生命 进化 到 细胞 的 生命 形式 ， 也 保证 了 细胞 生命 的 
正常 进行 ， 它 使 遗传 物质 和 其 他 参与 生命 活动 的 生物 大 分 子 相对 集中 在 一 个 安全 的 微 环境 中 ， 
有 利于 细胞 的 物质 和 能 量 代谢 。 细 胞 内 空间 的 区 室 化 ， 不 仅 扩大 了 表面 积 ， 还 使 细胞 的 生命 
活动 更 加 高 效 和 有 序 。 


边界 与 通 9 9Ν 
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由 信号 检测 


图 3-1 ”细胞膜 的 功能 (5]Β Becker et al. ，1996) 


调节 运输 (regulation of transport) 膜 为 两 侧 的 分 子 交换 提供 了 一 个 屏障 ， 一 方面 可 
以 让 某 些 物质 “自由 通 透 "， 另 一 方面 又 作为 某 些 物质 出 入 细胞 的 障碍 。 膜 对 物质 的 运输 具有 
选择 性 ， 有 些 物 质 在 细胞 内 的 浓度 很 高 ， 有 些 物质 只 能 沿 浓度 梯度 进入 细胞 ， 这 需要 通过 特 
殊 的 运输 机 制 来 调节 。 

功能 定位 与 组 织 化 (localization and organization of function) 细胞 膜 的 另 一 个 重要 功 
能 就 是 通过 形成 膜 结合 细胞 器 ， 使 细胞 的 功能 定位 在 一 定 的 细胞 结构 并 组 成 相互 协作 的 系统 。 
例如 细胞 质 中 的 内 质 网 、 高 尔 基体 等 膜 结合 细胞 器 的 基本 功能 是 参与 蛋白 质 的 合成 、 加 工 和 
运输 ; 而 溶 酶 体 的 功能 是 起 消化 作用 ， 酸 性 水 解 酶 主要 集中 在 溶 酶 体 。 又 如 线粒体 的 内 膜 主 
要 功能 是 进行 氧化 磷酸 化 ， 与 该 功能 有 关 的 酶 和 蛋白 复合 体 集 中 排列 在 线粒体 内 膜 上 。 叶 绿 
体 的 类 塞 体 是 光合 作用 的 光 反 应 场所 ， 所 以 在 类 宫 体 膜 中 聚集 着 与 光 能 捕获 、 电子 传递 和 光 
合 磷酸 化 相关 的 功能 蛋白 和 酶 。 

信号 的 检测 与 传递 (detection and transmission of signal) 细胞 通常 用 质 膜 中 的 受 体 蛋 
白 从 环境 中 接收 化 学 信号 和 电信 和 号。 细胞 质 膜 中 具有 各 种 不 同 的 受 体 ， 能 够 识别 并 结合 特异 
的 配 体 ， 进 行 信号 传递 ， 引 起 细胞 内 的 反应 。 如 细胞 通过 质 膜 受 体 接收 的 信号 决定 对 糖 原 的 
合成 或 分 解 。 膜 受 体 接收 的 某 些 信号 则 与 细胞 分 裂 有 关 。 

参与 细胞 间 的 相互 作用 (intercellular interaction) 在 多 细胞 的 生物 中 ,细胞 通过 质 膜 
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进行 细胞 间 的 多 种 相互 作用 ， 包 括 细胞 识别 、 细 胞 黏着 、 细 胞 连接 等 。 如 动物 细胞 可 通过 间 
隙 连接 ， 植 物 细胞 则 通过 胞 间 连 丝 进 行 相 邻 细胞 间 的 通讯 ， 这 种 通讯 包括 代谢 侦 联 和 电 偶 联 。 

能 量 转 换 (energy transduction) 细胞 膜 的 另 一 个 重要 功能 是 参与 细胞 的 能 量 转换 。 
例如 叶绿体 利用 类 圳 体 膜 上 的 结合 蛋白 进行 光 能 的 捕获 和 转换 ， 最 后 将 光 能 转换 成 化 学 能 储 
存在 糖 类 中 。 同 样 ， 膜 也 能 够 将 化 学 能 转换 成 可 直接 利用 的 高 能 化 合 物 ATP， 这 是 线粒体 的 
主要 功能 。 

细胞 膜 的 这 些 基本 功能 也 是 生命 活动 的 基本 特征 ， 膜 的 功能 是 通过 其 特殊 化 学 组 成 和 结 
构 实现 的 。 


3.2 红细胞 膜 结 构 


红细胞 (red blood cell, erythrocyte) 是 结构 最 简单 的 细胞 ， 也 是 研究 膜 结构 的 最 好 材料 。 
人 们 对 膜 结 构 的 认识 ， 大 多 来 自 于 对 红细胞 膜 结 构 的 研究 。 另 外 ， 由 于 衰老 与 膜 成 分 的 变化 
有 极 大 的 关系 ， 所 以 红细胞 又 是 研究 衰老 的 最 好 材料 。 


3.2.1 红细胞 的 生物 学 
3.2.1.1 红细胞 的 形态 结构 


ee eee κο ας 2), 直径 为 7.5 一 8.3pm, 厚 度 
1.7μπι, ÆR 8.3pm3?， 表 面积 为 45um*， 表 面积 与 体 
积 的 比值 较 大 ， 有 利于 细胞 变形 、 气 体 交换 和 携带 。 

红细胞 之 所 以 是 研究 膜 结构 的 最 好 材料 ， 首 先是 红 
细胞 数量 大 ， 取 材 容易 (体内 的 血库 )， 极 少 有 其 他 类 
型 的 细胞 污染 ; 其 次 ， 成 熟 的 哺乳 动物 的 红细胞 中 没有 
”细胞 核 和 线粒体 等 膜 相 细胞 器 ,细胞 质 膜 是 它 的 惟一 膜 
结构 ， 所 以 分 离 后 不 存在 其 他 膜 污 染 的 问题 。 


图 3-2 ”电子 显微镜 下 的 红细胞 12112 红细胞 的 功能 
(31 Alberts et al., 1994) 





红细胞 的 主要 功能 是 将 肺 吸 进 的 O, 运送 到 身体 的 
其 他 组 织 ， 并 带 走 呼 出 的 CO, (M 3-3). 

红细胞 对 O, 和 CO, 的 运输 与 膜 的 性 质 有 关 。 氧 是 一 种 小 分 子 ， 它 能 够 自由 扩散 通过 红 

细胞 质 膜 进入 红细胞 内 ， 并 被 血红 蛋白 结合 。 红 细胞 质 膜 的 这 种 性 质 使 得 红细胞 能 够 从 肺 中 

摄取 氧 ， 因 为 在 肺 毛细 管 中 O 的 压力 高 ，O, 就 很 容易 透 过 红细胞 质 膜 进入 红细胞 ; 又 由 于 

肺 毛细 管 中 CO, 的 压力 很 低 ， 红 细胞 中 的 CO, 就 会 释放 出 来 。 红 细胞 从 肺 组 织 中 获得 O 后 

通过 循环 系统 进入 体 组 织 毛细 管 ， 在 体 组 织 毛细 管 中 由 于 O KEJE, CO 压力 高 ，O; 就 
会 从 红细胞 中 释放 出 来 ， 而 CO; 则 会 进入 红细胞 。 

由 于 气体 CO 难 溶 于 水 溶液 ， 进 入 红细胞 后 就 难以 溶解 到 红细胞 的 细胞 质 中 。 这 要 依赖 
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Τετ 3 ΠΒ RP OS Be RE ΠΕ (carbonic 在 体 组 织 的 毛细 管 中 
anhydrase)， 它 可 将 CO, 转变 成 水 溶性 的 碳 COE [Co] 高 ， 
酸 氢 根 阴 离子 (HCO; - )。 水 溶性 的 碳酸 氢 
根 阴 离子 通过 红细胞 质 膜 中 的 带 3 蛋白 ， 
Π Cl- 进行 交换 排出 红细胞 ， 所 以 将 带 3 蛋 
白 称 为 阴离子 交换 蛋白 。 


3.2.1.3 红细胞 血 影 


将 红细胞 分 离 后 放 入 低 渗 溶液 中 ， 水 
很 快 渗入 到 细胞 内 部 ， 使 红细胞 膨胀 、 破 
裂 ， 从 而 释放 出 血红 蛋白 〈 是 红细胞 中 惧 
一 一 种 非 膜 蛋白 )， 此 时 的 红细胞 就 变 成 了 
没有 内 容 物 的 空 壳 ， 由 于 红细胞 质 膜 具 有 
很 大 的 变形 性 、 柔 韧性 和 可 塑性 ， 当 红 细 
胞 的 内 容 物 渗 漏 之 后 ， 它 的 质 膜 可 以 重新 
封闭 起 来 (图 3-4)， 此 时 的 红细胞 被 称 为 


血 影 (ghost)， 它 是 分 离 红 细胞 膜 蛋白 的 最 图 3-3 肌体 内 红细胞 的 运输 作用 
好 材料 。 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
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图 3-4 红细胞 血 影 及 封闭 、 未 封闭 小 泡 的 形成 〈 引 自 Alberts etal., 1994) 
红细胞 吸水 膨胀 形成 裂口 后 释放 出 内 含 物 ， 形 成 开口 的 红细胞 血 影 或 封闭 的 血 影 。 若 是 红细胞 完全 瓦 
解 ， 破 裂 的 小 片 也 会 自我 封闭 形成 正常 的 小 泡 或 外 翻 的 小 泡 。 


3.2.2 红细胞 膜 结构 的 研究 
红细胞 由 于 具有 结构 简单 ， 生 命 周期 长 ， 易 分 离 等 特性 ， 因 而 是 生物 学 家 很 好 的 实验 材 
料 ， 特 别 适 用 于 细胞 膜 结构 的 研究 。 
3.2.2.1 关于 膜 的 化 学 组 成 和 结构 的 早期 研究 


关于 膜 的 化 学 组 成 和 结构 的 研究 ， 始 于 18 世纪 90 年 代 ， 开 拓 者 是 Overton。 他 意识 到 细 
胞 似乎 是 由 一 层 具有 选择 性 和 渗透 性 的 外 被 包 庄 的 ， 它 只 允许 某 些 物质 通过 。Overton 用 植物 
的 根 毛 做 实验 ， 发 现 脂 溶性 物质 很 容易 进入 细胞 ， 而 水 溶性 的 物质 却 不 能 。 实 际 上 他 发 现 了 
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亲 脂 性 (lipophilic) 物质 与 细胞 的 关系 。 根 据 这 一 研究 结果 ，Overton 认为 在 细胞 的 外 被 中 有 
脂 的 存在 ， 他 还 进一步 推测 ， 细 胞 的 外 被 中 很 可 能 有 胆 男 醇和 卵 磷 脂 的 存在 ,这 种 推测 后 来 被 
证 明 是 完全 正确 的 。 

关于 膜 的 化 学 组 成 和 结构 研究 的 第 二 个 重要 进展 是 Langmuir 提出 的 脂 单 层 (lipid mono- 
layer) 的 设想 。 他 将 脂 铺展 在 Langmuir KÆ (Langmuir trough) 的 水 面 上 ， 研 究 了 脂 的 展 层 
行为 ， 发 现 脂 在 水 面 上 形成 一 薄 层 。 他 用 葵 将 脂 溶解 ， 然 后 将 苯 - 脂 溶液 置 水 面 上 展 层 ， 当 葵 
挥发 后 ， 留 下 的 脂 在 水 面 上 形成 脂 单 层 ， 亲 水 的 头 朝 向 水 面 ， 蕊 水 尾 背 离 水 面 (图 3-5)。 脂 
单 层 概念 是 20 世纪 初 膜 结构 研究 的 基础 ， 导 致 了 脂 双 层 的 发 现 。 





图 3-5 在 Langmuir 水 盘 中 展现 脂 单 层 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
(a) 水 盘 由 一 个 浅 盘 和 一 个 可 移动 的 挡 板 组 成 。 移 动 挡 板 可 将 磷脂 单 层 向 固定 挡 板 端 挤 压 ， 形 成 致密 的 
ΛΕΡ: (b) 磷脂 在 脂 单 层 的 排列 方向 。 


3.2.2.2 红细胞 膜 脂 双 层 概 念 的 提出 


1925 年 两 位 荷兰 科学 家 Gorter 和 Grendel 根据 对 红细胞 质 膜 的 研究 首次 提出 质 膜 的 基本 
结构 是 双 脂 分 子 层 。 这 两 位 科学 家 在 看 到 了 Langmuir 的 研究 论文 后 ， 认 为 可 以 用 它 的 展 层 方 
法 研究 红细胞 膜 脂 的 结构 ， 因 为 Overton 已 经 提出 在 细胞 的 外 层 有 脂 的 包 被 ， 推 测 红 细胞 的 
表面 也 有 脂 的 存在 。 在 红细胞 的 外 侧 包 被 中 有 多 少 脂 尚 不 清楚 。 但 是 ， 他 们 在 显微镜 下 观察 
到 人 的 红细胞 是 扁平 状 ， 直 径 约 为 7xm。 根 据 红细胞 的 体积 ， 他 们 推测 红细胞 的 表面 积 约 为 
100pm*。 于 是 他 们 分 离 纯 化 了 红细胞 ， 并 从 一 定数 量 的 红细胞 中 抽 提 脂 类 ， 按 Langmuir 的 
方法 进行 展 层 ， 并 比较 展 层 后 的 脂 单 层 的 面积 和 根据 体积 所 推算 的 总 面积 ，Gorter 和 Grendel 
发 现 用 提取 的 脂 铺展 后 测 得 的 面积 同 实际 测量 的 红细胞 的 表面 积 之 比 约 为 (1.8 一 2.2) 21, 
为 了 解释 这 一 结果 ， 他 们 提出 红细胞 膜 的 基本 结构 是 脂 双 层 (lipid bilayer)。 他 们 还 推测 脂 双 
层 具 有 热力 学 的 特点 ， 认 为 极 性 的 亲 水 基 团 朝向 外 侧 的 水 性 环境 。 它 们 的 实验 和 依据 实验 所 
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得 出 的 结论 具有 非常 重要 的 意义 ， 这 是 人 类 第 一 次 从 分 子 水 平 研究 细胞 膜 的 结构 。 
3.2.3 ”红细胞 质 膜 


红细胞 的 寿命 约 为 120d， 在 生存 期 中 大 约 行程 500 000m。 在 血液 循环 中 ， 红 细胞 要 穿 过 
小 于 自身 直径 一 半 的 微小 通道 ( 凰 窦 )、 在 脾脏 内 要 经 受 氧 少 、 低 pH 值 等 不 利 环境 的 考验 、 
在 心脏 内 又 要 受到 瓣膜 涡流 冲击 。 不 难 想像 ， 红 细胞 在 这 样 长 而 艰险 的 运输 途径 中 保持 结构 
的 完好 ， 它 的 质 膜 起 了 重要 作用 。 可 以 推测 ， 红 细胞 的 质 膜 一 定 有 非常 特别 的 结构 ， 仪 仪 基 
双 脂 层 可 能 难以 解释 。 


3.2.3.1 红细胞 膜 骨 架 


研究 发 现 红细胞 质 膜 的 内 侧 有 一 种 特殊 的 结构 ， 是 由 膜 蛋 白 和 纤维 蛋白 组 成 的 网 架 (图 
3-6)， 它 参与 维持 细胞 质 膜 的 形状 并 协助 质 膜 完 成 多 种 生理 功能 ， 这 种 结构 被 称 为 红细胞 膜 
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图 3-6 红细胞 质 膜 内 侧 的 骨架 结构 (3Η Karp, 1996) 
一 种 红细胞 质 膜 内 表面 结构 的 模式 图 ， 可 见 包 埋 在 脂 双 层 的 整合 蛋白 以 及 与 膜 整合 蛋白 组 成 的 膜 骨架 结构 的 排列 。 


红细胞 的 外 周 蛋 白 主要 位 于 红细胞 膜 的 内 表面 ， 并 编织 成 纤维 状 的 骨架 结构 ， 以 维持 红 
细胞 的 形态 ， 并 限制 膜 整合 蛋白 的 移动 。 


3.2.3.2 红细胞 膜 蛋白 的 组 成 


通过 单 向 SDS - 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电泳 分 析 红 细胞 膜 〈 含 膜 骨 架 部 分 ) 蛋白 ， 发 现 大 约 有 
15 种 主要 的 蛋白 带 , 分 子 质 量 为 15kDa 到 250kDa (图 3-7)。 其 中 有 3 种 主要 的 蛋白 ; IEE 
白 、 血 型 糖 蛋白 、 带 3 蛋白 ， 它 们 约 占 膜 蛋 白 的 60% 以 上 。 这 3 种 蛋白 在 红细胞 膜 中 排列 方 
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式 各 不 相同 ， 代 表 着 蛋白 与 膜 的 3 种 不 同 的 结合 方式 。 

血 影 蛋白 (spectrin)， 又 称 收缩 蛋白 ， 是 红细胞 膜 骨架 的 主要 成 分 ， 但 不 是 红细胞 膜 蛋 
白 的 成 分 ， 约 占 膜 提取 蛋白 的 30% 。 血 影 蛋 白 属 红细胞 的 膜 下 蛋白 ， 这 种 蛋白 是 一 种 长 的 、 
可 伸缩 的 纤维 状 蛋 白 ， 长 约 100 nm， 由 两 条 相似 的 亚 基 : B 亚 基 〈 分 子 质量 220kDa) A a w 
基 (分 子 质量 200kDa) 构成 。 两 个 亚 基 链 呈现 反 向 平行 排列 ， 扭 曲 成 麻花 状 ， 形 成 异 二 聚 
体 ， 两 个 异 二 聚 体 头 - 头 连 接 成 200nm 长 的 四 聚 体 。 


分 子 质量 由 Da 





图 3-7 A ZU AMAR SDS - 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 
分 部 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
(a) 考 马 斯 亮 蓝 染色 的 胶 ; (Ὁ) 表示 凝 胶 上 主要 蛋白质 的 位 置 。 图 3.8 血型 糖 蛋白 的 结构 
值得 注意 的 是 ， 由 于 血型 糖 蛋 白 含 有 大 量 负电 性 的 糖 ， 所 以 移动 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
的 速度 几乎 同 带 3 蛋白 一 样 慢 。 


血型 糖 蛋 白 A (glycophorin A), XAR AA (sialo glycoprotein)， 富 含 唾液 酸 。 血 型 
糖 蛋白 是 第 一 个 被 测定 氨基 酸 序列 的 蛋白 质 。 血 型 糖 蛋白 有 几 种 类 型 ， 除 A 型 外 ， 还 有 血型 
糖 蛋 白 B、C、D， 它 们 在 红细胞 膜 中 浓度 较 低 。 血 型 糖 蛋 白 A 是 属 单 次 跨 膜 糖 蛋白 《图 3- 
8)， 由 131 个 氨基 酸 组 成 ， 其 亲 水 的 氨基 端 露 在 膜 的 外 侧 ， 结 合 16 个 低 聚 糖 侧 链 。 血 型 糖 蛋 
白 的 基本 功能 可 能 是 在 它 的 唾液 酸 中 含有 大 量 负 电荷 ， 防 止 了 红细胞 在 循环 过 程 中 经 过 狭小 
血管 时 相互 聚集 沉积 在 血管 中 。 

#7 332A (band 3 protein)， 与 血型 糖 蛋 白 一 样 都 是 红细胞 的 膜 蛋 白 ， 因 其 在 PAGE Bik 
分 部 时 位 于 第 3 条 带 而 得 名 。 带 3 蛋白 在 红细胞 膜 中 含量 很 高 ， 约 为 红细胞 膜 蛋 白 的 2596. 
由 于 带 3 蛋白 具有 阴离子 转运 功能 ， 所 以 带 3 蛋白 又 被 称 为 “阴离子 通道 ”。 带 3 蛋白 是 由 两 
个 相同 的 亚 基 组 成 的 二 聚 体 ， 每 条 亚 基 含 929 个 氨基 酸 ; 它 是 一 种 糖 和 蛋白 ， 在 质 膜 中 穿越 
12~14 次 ,因此 是 多 次 跨 膜 蛋白 。 

肌 动 蛋白 (actin), XAF 5 蛋白 ， 是 细胞 骨架 的 主要 成 分 ， 在 细胞 骨架 一 章 中 有 详细 介 
绍 。 肌 动 蛋白 纤维 链 长 约 3Snm， 其 中 含 13 个 肌 动 蛋白 单 体 和 一 个 长 35nm 的 原 肌 球 蛋白 
(tropomyosin) 分 子 (由 两 条 多 肽 组 成 ， 每 个 多 肽 相对 分 子 质量 为 35 000); 肌 动 蛋白 纤维 上 
有 多 个 (一般 为 5 个 左右 ) 与 血 影 蛋白 结合 的 位 点 ， 通 过 与 血 影 蛋 白 游离 端 相连 ， 参 与 膜 骨 
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架 结构 的 形成 。 

锚 定 蛋白 (ankyrin)， 又 称 带 2.1 蛋白 。 锚 定 蛋 白 是 一 种 比较 大 的 细胞 内 连接 蛋白 ， 每 个 
红细胞 约 含 10 万 个 锚 定 蛋白 ， 相 对 分 子 质量 为 215 000。 锚 定 蛋 白 一 方面 与 血 影 蛋白 相连 ， 
另 一 方面 与 跨 膜 的 带 3 蛋白 的 细胞 质 结构 域 部 分 相连 ， 这样 ， 锚 定 蛋 白 借 助 于 带 3 蛋白 将 血 
影 蛋 白 连接 到 细胞 质 膜 上 ， 也 就 将 骨架 固定 到 质 膜 上 。 

带 4.1 蛋白 (band 4.1 protein) 是 由 两 个 亚 基 组 成 的 球形 蛋白 ， 它 在 膜 骨架 中 的 作用 是 
通过 同 血 影 蛋白 结合 ， 促 使 血 影 蛋 白 同 肌 动 蛋白 结合 。 带 4.1 蛋白 本 身 不 同 肌 动 蛋 白 相 连 ， 
因为 它 没有 与 肌 动 蛋白 连接 的 位 点 。 

AKEH (adducin》 是 由 两 个 亚 基 组 成 的 二 聚 体 ， 每 个 红细胞 约 有 30 000 个 分 子 。 它 的 
形态 似 不 规则 的 盘 状 物 ， 高 5.4nm， 直 径 12.4nm。 内 收 蛋 白 可 与 肌 动 蛋白 及 血 影 蛋 台 复合 体 
结合 ， 并 且 通 过 Ce 和 钙 调 蛋白 的 作用 影响 骨架 蛋白 的 稳定 性 ， 从 而 影响 红细胞 的 形态 。 


3.2.3.3” 红 细胞膜 骨架 的 形成 


红细胞 膜 骨 架 到 底 包含 哪 几 种 蛋白 质 ?” 一 般 认为 膜 骨架 蛋白 的 主要 成 分 包括 : 血 影 蛋白 、 
肌 动 蛋白 、 原 肌 球 蛋白 、 锚 定 蛋 白 、 带 4.1 蛋白 、 内 收 蛋 白 等 红细胞 膜 细 胞 质 面 的 外 周 蛋 白 。 

为 便于 理解 ， 可 将 红细胞 膜 骨架 的 网 状 支架 的 形成 及 与 膜 的 结合 过 程 大 致 分 为 三 步 ， 

首先 是 血 影 蛋白 与 带 4.1 蛋白 、 肌 动 蛋 白 的 相互 作用 : 血 影 蛋白 的 cc 和 有 B 亚 基 形 成 二 聚 
体 ， 在 红细胞 膜 内 ， 血 影 蛋白 多 以 四 聚 体形 式 存 在 BAKRE, ARAE). MEERA 
在 带 4.1 蛋白 的 帮助 下 同 肌 动 蛋白 寡 聚 体 结合 组 成 骨架 的 基本 网 络 。 

第 二 步 是 带 4.1 蛋白 同 血 型 糖 蛋白 相互 作用 : 带 4.1 蛋白 的 N 端 30kDa 区 在 生理 状态 下 
带 正 电 荷 ， 而 血型 糖 蛋白 带 负 电荷 ， 所 以 带 4.1 蛋白 能 够 以 静电 稳定 性 同 血型 糖 蛋白 结合 。 

第 三 步 是 锚 定 蛋白 与 血 影 蛋 白 、 带 3 蛋白 的 相互 作用 : 锚 定 蛋白 N Ht 90kDa 区 可 与 带 3 
EHAS, W 72kDa 区 可 与 血 影 蛋白 结合 ， 由 于 带 3 蛋白 是 膜 整合 蛋白 、 血 影 蛋白 是 膜 骨 架 
蛋白 ， 所 以 锚 定 蛋白 起 媒介 作用 将 骨架 蛋白 与 质 膜 相连 。 


3.3 膜 的 化 学 组 成 


通过 对 红细胞 生物 学 特性 和 膜 结构 的 研究 ， 了 解 到 细胞 质 膜 的 主要 成 分 是 脂 ， 同 时 结合 
一 些 蛋 白质 ， 或 是 穿 过 膜 ， 或 是 附着 在 质 膜 的 外 面 。 

在 研究 膜 的 化 学 组 成 时 ， 发 现 细胞 膜 常常 被 脂 类 溶剂 和 和 蛋白酶 处 理 后 溶解 ， 推 测 细 胞 膜 
的 化 学 组 成 中 除了 脂 类 外 还 有 和 蛋白质。 例如 用 葵 和 四 氯 化 碳 等 脂 类 溶剂 作用 于 动物 细胞 ， 可 
以 破坏 膜 ， 加 入 卵 磷脂 酶 ， 也 可 以 破坏 膜 ， 证 明 膜 中 有 镍 磷脂 的 存在 。 用 对 脂 和 糖 都 不 起 作 
用 而 对 蛋白 质 有 作用 的 多 羟基 苯酚 处 理 细 胞 ， 膜 结构 也 会 遭 到 破坏 ,证 明 有 和 蛋白 质 的 存在 。 
除了 脂 类 和 蛋白 质 外 ， 细 胞 膜 上 也 含有 糖 类 。 膜 中 蛋白 质 与 脂 的 比例 依据 膜 的 类 型 (如 质 膜 、 
内 质 网 膜 、 高 尔 基体 膜 )、 细 胞 类 型 ( 肌 细 胞 、 肝 细胞 )、 生 物 类 型 (动物 、 植 物 和 原核 生物 ) 
的 不 同 而 不 同 〈 表 3-1)。 例 如 线粒体 内 膜 的 蛋白 质 / 脂 的 比值 比 红 细胞 膜 中 蛋白 质 / 脂 的 比值 
高 得 多 。 而 蛋白 质 与 脂 的 多 少 又 与 膜 的 功能 密切 相关 ， 因 线粒体 内 膜 是 电子 传递 链 的 所 在 地 ， 
相关 和 蛋白 都 位 于 其 中 ， 蛋 白质 / 脂 的 比值 自然 就 很 高 。 
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一 般 而 言 ， 脂 类 约 占 50%， 蛋 白质 约 占 40%， 糖 类 约 占 2% ~10%， 不 同 的 膜 含量 不 





同 。 
表 3-1 不 同 生 物 膜 中 的 蛋白 质 、 脂 和 糖 类 的 量 
占 干 重 的 百分比 /% 
膜 蛋白 质 . 脂 糖 类 
质 膜 
红细胞 49 43 8 
HAS 18 79 8 
肝 细 胞 54 36 10 
BR 66 32 2 
高 尔 基体 64 26 10 
内 质 网 62 27 10 
线粒体 
外 膜 55 - 45 Ἐπ 
内 膜 78 22 一 
叶绿体 70 30 — 
eee 
3.3.1 WJS 


生物 膜 上 的 脂 类 统称 为 膜 脂 (membrane lipid)， 其 分 子 排列 呈 连 续 的 双 层 ,构成 了 生物 膜 
的 基本 骨架 。 所 有 的 膜 脂 都 具有 两 亲 性 的 (amphipathic)， 即 这 些 分 子 都 有 一 个 亲 水 末端 OR 
性 端 ) 和 一 个 朴 水 末端 ( 非 极 性 端 )。 这 种 性 质 使 生物 膜 具 有 屏障 作用 ， 大 多 数 水 溶性 物质 不 
能 自由 通过 ， 只 允许 亲 脂 性 物质 通过 。 


3.3.1.1 膜 脂 的 主要 类 型 


膜 脂 是 生物 膜 的 基本 组 成 成 分 ， 约 占 膜 的 50%， 主要 有 3 大 类 : BEAR, BAAR. 胆固醇 。 

大 多 数 膜 脂 都 含有 磷酸 基 团 ， 这 种 脂 称 为 磷脂 (phospholipid)， 是 细胞 膜 中 含量 最 丰富 
和 最 具 特 性 的 脂 。 动 、 植 物 细胞 膜 上 都 有 磷脂 ， 是 膜 脂 的 基本 成 分 , 约 占 膜 脂 的 50% 以 上 。 
磷脂 分 子 的 极 性 端 是 各 种 磷脂 酰 碱 基 ， 称 作 头 部 。 它们 多 数 通过 甘油 基 团 与 非 极 性 端 相 连 。 
磷脂 又 分 为 两 大 类 : 甘油 磷脂 稍 磷脂 。 甘 油 磷脂 包括 磷脂 酰 乙醇 胺 、 磷 脂 栈 胆 碱 (8η ΒΕ 
脂 )、 磷 脂 酰 肌 醇 等 。 

磷脂 分 子 的 朴 水 端 是 两 条 长 短 不 一 的 烃 链 ， 称 为 尾部 ， 一 般 含 有 14 一 24 个 偶数 碳 原子 。 
其 中 一 条 烃 链 常 含 有 一 个 或 数 个 双 键 ， 双 键 的 存在 造成 这 条 不 饱和 链 有 一 定 角度 的 扭转 (图 
3-9)。 

磷脂 烃 链 的 长 度 和 不 饱和 度 的 不 同 可 以 影响 磷脂 的 相互 位 置 ， 进而 影响 膜 的 流动 性 。 各 
种 磷脂 头 部 基 团 的 大 小 、 形 状 、 电 荷 的 不 同 则 与 磷脂 -蛋白 质 的 相互 作用 有 关 。 

BAAR (sphingolipid) ERPHSER >, BRA (sphingosine， 一 种 含 长 的 碳 氢 链 的 氮 
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图 3-9 磷脂 的 结构 ( 引 自 Wolfe, 1993) 
(a) 典型 的 磷脂 ， 磷 脂 酰 乙醇 胺 的 分 子 结构 ; (b) 磷脂 酰 乙 醇 胺 的 立体 结构 ; (ο) 存在 于 膜 的 
脂 双 层 中 脂 的 表示 形式 ， 主 要 显示 极 性 的 头 和 非 极 性 的 尾 。 


基 醇 ) 的 入 生物 (图 3-10)。 由 蒜 氨 醇 通过 它 的 氨基 连接 一 个 脂肪 酸 而 成 的 畏 脂 称 为 神经 酰胺 
(ceramide)。 以 鞘 氨 醇 为 基础 衍生 的 各 种 不 同 蒜 脂 主 要 是 在 靖 氨 醇 的 羟基 上 连接 不 同 的 基 团 ， 
如 添加 的 是 糖 类 ， 就 是 糖 脂 〈glycolipid)。 因 为 所 有 的 畏 脂 的 一 端 有 两 个 长 的 疏水 碳 链 ， 而 在 
另 一 端 有 一 个 亲 水 的 头 ， 所 以 它们 具有 双亲 媒 性 ， 与 磷脂 的 性 质 相似 。 

细胞 膜 上 另 一 类 脂 是 固 醇 类 的 胆固醇 (cholesterol) (图 3-11), 幅 固 醇 存 在 于 真 核 细胞 膜 
中 。 动 物 细胞 质 膜 中 胆固醇 的 含量 较 高 ， 有 的 占 膜 脂 的 50%， 大 多 数 植物 细胞 和 细菌 细胞 质 
膜 中 没有 胆固醇 ， 酵 母 细胞 膜 中 是 麦角 固 醇 。 

胆固醇 分 子 分 为 3 部 分 : 羟基 团 组 成 的 极 性 头 部 、 非 极 性 的 类 固 醇 环 结构 和 一 个 非 极 性 
的 碳 氨 尾部 。 胆 固 醇 的 分 子 较 其 他 膜 脂 要 小 ， 双 亲 媒 性 也 较 低 。 胆 固 醇 的 亲 水 头 部 朝向 膜 的 
SM, ΒΙ7ΚΗῚ BABE TE AB UR AS He (图 3-12)。 胆 固 醇 分 子 是 扁平 和 环 状 的 ， 对 磷脂 的 脂肪 
酸 尾部 的 运动 具有 干扰 作用 ， 所 以 胆固醇 对 调节 膜 的 流动 性 、 加 强 膜 的 稳定 性 有 重要 作用 。 
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τ] 
RA HO—CH,—C 一 —CH =CH—(CH,),,CH, 
NH, OH 
+ 
H H 
神经 酰胺 HO 一 CH: 一 C — C—CH=CH—(CH,),,CH, 
| | 
NH OH 
O=C 一 R 
O H 
+ i | | 
RW = (CH);N—CH, 一 CH 一 0 一 P 一 0 一 CH 一 C 一 C—CH==CH—(CH,),,CH, 
| | 
NH OH 


O=C—R 


E 3-10 几 种 常见 精 脂 的 结构 ( 引 自 Karp, 1996) 


CH, τ Ϊ 7 z 
CH; ο 胆固醇 
ΒΤ l ΄ | 


图 3-11 胆固醇 的 结构 图 3-12 胆固醇 在 脂 双 层 中 的 位 置 
3.3.1.2 膜 脂 的 特性 和 功能 | 


不 同类 型 的 膜 含有 不 同类 型 的 脂 ， 赋 予 膜 不 同 的 特性 。 由 于 膜 结 构 的 多 样 性 ， 估 计 某 些 
生物 膜 含 有 100 多 种 不 同化 学 性 质 的 磷脂 ( 表 3-2)。 
膜 脂 都 是 两 性 物质 , 都 具有 亲 水 的 极 性 头 和 芒 水 的 非 极 性 的 尾 ， 大 多 数 磷脂 和 糖 脂 在 水 溶 
液 中 能 够 自动 形成 双 分 子 层 结 构 。 当 这 些 兼 性 分 子 被 水 环境 包围 时 ,它们 就 聚集 起 来 , EBK 
的 尾部 埋 在 里 面 ， 亲 水 的 头 部 露 在 外 面 与 水 接触 。 可 能 有 两 种 形式 : 形成 球状 的 微 团 (mi 
celle), 把 尾部 包 在 里 面 ;或 者 形成 双 分 子 层 (bilayer)， 把 疏水 的 尾部 夹 在 头 部 的 中 间 。 此 外 ， 
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自 类 双 层 受到 损伤 时 ， 可 以 自动 再 封闭 上 。 


83-2 某 些 生物 膜 膜 脂 的 组 成 〈 脂 总 重量 百分数 ) 








脂 人 的 红细胞 ARS ΒΕ 牛 心脏 线粒体 E. coli 
磷脂 酸 (PA) 1.5 0.5 0 0 
BEE BEAR RR (PC) 19 10 39 0 
磷脂 酰 乙 醇 胺 (PE) 18 20 27 65 
BEAR HH (PG) 0 0 0 18 
磷脂 酰 丝 氨 酸 (PS) 8.5 8.5 0.5 0 
> BRB 0 0 22.5 12 
OS 17.5 8.5 0 0 
we 10 26 0 0 
胆固醇 22 26 3 0 





虽然 膜 脂 的 结构 较为 简单 ， 但 是 它们 对 膜 的 生物 学 功能 具有 重要 的 影响 。 有 些 脂 能 够 影 
响 某 些 膜 蛋白 的 活性 ,决定 着 膜 的 物理 状态 ， 并 且 影 响 生 物 的 健康 状况 。 

物理 测量 表明 脂 双 层 的 厚度 为 6nm。 由 于 脂 总 是 自我 形成 双 层 结构 ， 所 以 膜 就 没有 自由 
的 边缘 ， 它 们 总 是 形成 连续 的 不 破裂 的 结构 。 脂 的 这 种 性 质 使 得 它们 在 细胞 内 形成 了 较 大 的 
网 络 结构 。 同 时 ， 也 正 是 脂 双 层 的 伸缩 性 ， 使 得 细胞 在 运动 和 分 裂 时 膜 得 以 形变 、 解 体 和 重 
建 。 脂 的 双 层 性 和 可 塑性 ， 也 有 利于 细胞 的 融合 和 生殖 ， 如 在 受精 中 ， 精 细胞 与 卵细胞 的 结 
合 和 局 部 融合 ， 就 需要 膜 发 生变 化 。 

膜 脂 的 主要 功能 是 构成 膜 的 基本 骨架 。 去 除 膜 脂 ， 则 使 膜 解体 。 另 外 膜 脂 也 是 膜 蛋白 的 
溶剂 ， 一 些 蛋 白 通 过 琉 水 端 同 膜 脂 作用 ， 使 蛋白 镁 灸 在 膜 上 得 以 执行 特殊 的 功能 。 有 研究 表 
明 ， 膜 脂 为 某 些 膜 蛋白 〈 酶 ) 维持 构象 、 表 现 活 性 提供 环境 ， 一 般 情况 下 ， 膜 脂 本 身 不 参与 
反应 (细菌 的 膜 脂 参 与 反应 )。 膜 上 有 很 多 酶 的 活性 依赖 于 膜 脂 的 存在 。 如 果 去 掉 脂 类 ， 酶 蛋 
白 即 失去 活性 , 加 上 脂 类 ， 又 可 使 活性 恢复 。 有 些 膜 蛋白 只 有 在 特异 的 磷脂 头 部 基 团 存在 时 才 
有 功能 。 不 同 的 脂 具有 不 同 的 性 质 和 功能 ， 常 见 脂 的 功能 列 于 表 3-3. 


表 3-3 某 些 膜 脂 的 功能 





ie 存在 的 膜 功能 

主要 磷脂 

磷脂 酰 胆 碱 存在 于 大 多 数 膜 中 形成 脂 双 层 ， 

磷脂 酰 乙 醇 胺 存在 于 大 多 数 膜 中 起 界 膜 的 作用 ， 防 止 水 

磷脂 酰 丝 氮 基 存在 于 大 多 数 膜 中 溶性 物质 的 自由 扩散 
次 要 磷脂 

心 磷脂 线粒体 内 膜 激活 染色 体 

PSL (PI) 存在 于 大 多 数 膜 作为 三 磷酸 肌 醇 的 供 体 

8 大 多 数 哺乳 动 物 细胞 ， 特 别 是 神经 细胞 。 ”屏障 作用 ， 激 活 某 些 酶 

糖 脂 叶绿体 类 赛 体 膜 屏障 作用 


胆固醇 KERHD A ee 降低 膜 的 渗透 性 ， 调 节 膜 的 流动 性 
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3.3.1.3 ΕΠΑ 


脂 类 的 另 一 个 重要 的 特性 就 是 能 够 在 水 溶液 中 自我 装配 成 脂 双 层 结构 〈 图 3-13)。 例 如 ， 
将 少量 的 磷脂 酰 胆 碱 放 在 水 溶液 中 ， 它 能 够 自我 装配 成 脂 双 层 的 球状 结构 ， 这 种 结构 称 为 脂 
质 体 (liposome)， 因 此 ， 脂 质 体 是 人 工 制 备 的 连续 脂 双 雇 的 球形 脂 质 小 赛 。 将 脂 铺展 在 水 面 
上 时 ， 其 极 性 端 插入 水 相 ， 非 极 性 尾部 面向 空气 界面 。 搅 动 后 ， 形 成 极 性 端 朝 外 而 非 极 性 端 
在 内 部 的 脂 分 子 团 ， 或 形成 双 层 脂 分 子 的 球形 脂 质 体 。 如 果 将 脂 放 在 中 间 有 挡 板 隔 开 的 水 中 ， 
若是 在 挡 板 中 有 小 孔 的 话 ， 那 么 在 孔 的 两 侧 会 形成 平面 脂 双 层 (planar lipid bilayer). 


Ay 
ΑΗ ΗΛ BE 
蒸发 溶剂 
将 磷脂 散 RBH, 
布 在 水 中 然后 放 入 中 板 小 孔 


塑料 隔 板 





脂 质 体 ( 微 团 ) 





平面 脂 双 层 


图 3-13 脂 质 体 和 平面 脂 双 层 的 形成 ( 引 自 Lodish etal., 1995) 


脂 质 体 可 作为 生物 膜 的 研究 模型 ， 并 可 作为 生物 大 分 子 (如 DNA 分 子 ) 和 药物 的 载体 。 
在 构建 药物 人 工 脂 质 体 时 ， 不 仅 要 将 被 运载 的 分 子 或 药物 包 入 脂 质 体 的 内 部 水 相 ， 同时 要 在 
得 质 体 的 膜 上 做 些 修饰 ， 如 插入 抗体 便于 脂 质 体 进 入 机 体 后 寻 靶 。 


3.3.2 膜 糖 


膜 中 的 糖 约 占 膜 重量 的 2% --1096, 糖 含量 的 多 少 依 细胞 的 不 同 而 不 同 ， 如 红细胞 膜 中 
蛋白 质 占 52% 、 脂 占 40%、 糖 占 8% 。 在 8% 的 糖 中 有 7% 与 膜 脂 共 价 连接 在 一 起 形成 糖 脂 ， 
其 余 93% 的 糖 则 是 同 膜 蛋白 共 价 相连 形成 糖 蛋白 。 应 特别 指出 的 是 ， 细 胞 质 膜 上 所 有 的 膜 糖 
(membrane carbohydrate) 都 位 于 质 膜 的 外 表面 ， 内 膜 系统 中 的 膜 糖 则 位 于 内 表面 。 


3.3.2.1 膜 糖 的 种 类 
自然 界 存 在 的 单 糖 及 其 入 生物 有 200 SF, 但 存在 于 膜 的 糖 类 只 有 其 中 的 9 种 ， 而 在 动物 
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细胞 质 膜 上 的 主要 是 7 种 ， 即 D -葡萄 糖 (D-glucose), Ὁ - 半 和 乳糖 (D-galactose), D-H 
(D-mannose), L~ 2 38 ## (L-fucose), N -乙酰 - Ὁ - 半 和 乳糖 胺 (N-acetyl-D-galactosamine)， 
N -乙酰 葡萄 糖 胺 (N-acetyl-glucosamine)、 了 唾液 酸 (sialic acid) (图 3-14). 


H H 
| 

H—C—OH H—C 一 OH 
| 
C ς---ο 
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i |/ H | 
H 一 C 一 oH 了 和 OE vA 
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IY H | | | | H H—N 
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ONA NIA = 
了 | f H—Ç—H 
H H OH 4H ἡ 
甘露 精 BRE N- 乙酰 半 乳 糖 胶 
H 一 C 一 OH H 
| | u 
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O 
ING PA l N= H—¢— oH a 
i T | H—Ç— OH κ 
αι u—¢=on | 
me NU i y OH 
a 4 
H OH H 
N- 乙酰 葡萄 糖 胺 ER 


图 3-14 ”细胞膜 中 常见 的 7 种 糖 类 
3.3.2.2 膜 糖 的 存在 方式 


真 核 细 胞 质 膜 中 的 糖 类 是 通过 共 价 键 同 膜 脂 或 膜 蛋 白 相 连 ， 即 以 糖 脂 或 糖 蛋白 的 形式 存 
在 于 细胞 质 膜 上 。 

在 糖 蛋 白 中 ， 糖 是 以 短 的 分 支 的 守 聚 糖 形 式 存在 ， 典型 的 糖 蛋白 每 个 支 链 有 15 个 以 下 的 
单 糖分 子 。 唾 液 酸 通常 位 于 糖 支 链 的 末端 ， 使 糖 链 具有 负电 荷 。 糖 同 氨 基 酸 的 连接 主要 有 两 
种 形式 ， 即 O -连接 和 N -连接 。 

ο -连接 是 糖 链 与 肽 链 中 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 残 基 相 连 , O -连接 糖 链 较 短 ， 约 含 4 个 糖 基 。N 
连接 是 糖 链 与 肽 链 中 天 冬 酰胺 残 基 相 连 , N -连接 的 糖 链 一 般 有 10 个 以 上 的 糖 基 ( 图 3.15). 另 
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Sh, Ν -连接 的 方式 较 O -连接 普遍 。 

糖 蛋 白 是 细胞 膜 中 最 为 丰富 的 蛋白 质 ， 事 实 上 ， 真 核 生 物 细胞 膜 上 的 蛋白 质 几乎 都 是 糖 
蛋白 。 糖 蛋白 主要 存在 于 细胞 质 膜 上 ， 内 膜 中 糖 蛋白 极 少 。 在 动物 细胞 中 ， 糖 蛋白 是 糖 昔 
(glycocalyx) 的 主要 成 分 ， 而 在 植物 细胞 中 ， 主 要 是 由 糖 脂 构 成 膜 包 被 。 内 膜 系统 中 的 内 质 
网 和 高 尔 基体 是 糖 蛋白 和 糖 脂 的 合成 场所 。 


E 
--- Pe) 
H NHCOCH Senn ς΄) (cat 2 (ο) (ο) 
N- 乙酰 葡萄 糖 胺 (Fes) -抗原 
ime [82 ΠΌΣΟ [η fa Ga) 
CH,OH ? (Fuc 





ἡ NH B- 抗原 
—o O—CH— CH 
| 图 3-16 ”血型 抗原 

OH ς--ο 
H H AMMA AW, BÆ, ABRZEOM, EHA 
H NHCOCH, ? FILS CAR OE Η PARER ER. A 血型 的 人 红细胞 腊 
N- LAFAR ERBEN ASHE N -乙酰 半 乳 糖 胺 (GalNAc)，B 血 
(>) ἘΚ A AT 45 FBI A ER KS JL (Gal), O 
图 3-15 糖 与 多 肽 连接 的 两 种 方式 型 则 没有 这 两 种 糖 基 , 而 AB 型 的 人 则 在 末端 同时 具有 

这 两 种 糖 。 


(a) Ν -连接 ; (b) O -连接 。 


3.3.2.3 膜 糖 的 功能 


膜 糖 在 细胞 的 生命 活动 中 具有 重要 作用 ， 它 们 可 以 提高 膜 的 稳定 性 ， 增 强 膜 蛋白 对 细胞 
外 基质 中 蛋白 酶 的 抗 性 ， 帮 助 膜 蛋白 进行 正确 的 折 琶 和 维持 正确 的 三 维 构 型 。 同 时 膜 糖 也 参 
与 细胞 的 信号 识别 、 细 胞 的 黏着 。 如 同 某 些 糖 脂 一 样 ， 膜 蛋白 中 的 糖 基 是 细菌 和 病毒 感染 时 
的 识别 和 结合 位 点 。 另 外 ， 糖 蛋白 中 的 糖 基 还 帮助 新 合成 蛋白 质 进行 正确 的 运输 和 定位 ， 如 
溶 酶 体 的 酶 蛋白 都 有 一 个 6 -磷酸 甘露 糖 的 标记 ， 这 样 便于 被 识别 和 被 分 选 装 入 溶 酶 体 小 泡 。 

HRR (lectin) 是 一 类 能 与 糖 类 特异 结合 的 蛋白 质 ， 能 使 细胞 发 生 凝 集 。 凝 集 素 最 初 是 
从 植物 种 子 中 发 现 的 ， 有 些 具 有 剧 毒 ， 因 而 对 种 子 具 有 保护 作用 。 有 些 凝 集 素 存在 于 细胞 表 
面 ， 参 与 细胞 间 的 识别 。 由 于 凝集 素 能 与 细胞 表面 的 糖 蛋白 、 和 蛋白 多 糖 、 糖 脂 结合 ， 而 且 不 
同 凝集 素 识 别 糖 基 的 不 同 特异 序列 ， 发 生 特异 性 的 结合 ， 因 此 ， 在 细胞 生物 学 中 被 广泛 地 用 
于 定位 和 分 离 各 种 含 糖 的 细胞 膜 分 子 。 

对 糖 脂 的 功能 目前 了 解 不 多 ， 知 道 最 清楚 的 就 是 红细胞 质 膜 中 糖 脂 对 ABO 血型 的 决定 作 
用 。 
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ABO 血型 决定 子 (determinant)， 即 ABO 血型 抗原 ， 它 是 一 种 糖 脂 ， 其 寡 糖 部 分 具有 决 
定 抗原 特异 性 的 作用 (图 3-16)。 

ABO LER TER, REE, MA 血型 的 人 具有 一 种 酶 ， 这 种 酶 能 够 将 N - 乙 
酰 半 乳 糖 胺 添加 到 糖 链 的 末端 ; B 血型 的 人 具有 在 糖 链 末端 添加 半 乳 糖 的 酶 ，AB 血型 的 人 只 
有 上 述 两 种 酶 ; ο 血型 的 人 则 缺少 上 述 两 种 酶 ， 在 抗原 的 末端 既 无 N -乙酰 半 乃 糖 胺 ， 叉 无 
半 和 乳糖 。 


3.3.3 BSA 


虽然 膜 脂 构 成 膜 的 基本 结构 ， 但 是 生物 膜 的 特定 功能 主要 是 由 蛋白 质 决 定 的 。 膜 蛋白 
(membrane protein) 约 占 膜 的 40% --5096, Ἢ 50 余 种 膜 蛋 白 。 在 不 辣 细胞 中 膜 蛋 白 的 种 类 及 
含量 有 很 大 差异 ， 有 的 含量 不 到 25%， 有 的 达到 75% 。 膜 蛋白 的 分 子 质量 也 有 很 大 差别 ， 从 
10 000 到 250 000。 我 们 已 讨论 过 的 红细胞 的 质 膜 是 较为 简单 的 ， 只 有 十 几 种 主要 膜 和 蛋白。 体 
外 培养 的 HeLa 细胞 的 膜 较 为 复杂 ， 有 50 余 种 主要 和 蛋 白质。 一 般 来 说 ,功能 越 复杂 的 膜 ， 其 
上 的 蛋白 质 种 类 越 多 。 


3.3.3.1 膜 蛋 白 的 分 类 


由 于 膜 蛋 白 种 类 多 、 功 能 复杂 ， 对 膜 蛋 白 没有 一 定 的 分 类 标准 ， 通 常 可 根据 膜 蛋 白 的 在 
在 方式 进行 粗略 的 分 类 。 膜 蛋白 在 膜 上 的 存在 方式 ， 主 要 是 根据 膜 蛋白 与 膜 脂 的 关系 分 为 整 
ΒΗ. MEA, HERA. 

整合 蛋白 (integral protein)， 又 称 内 在 蛋白 (intrinsic protein), BABA (transmem- 
brane protein)， 部 分 或 全 部 镶 典 在 细胞 膜 中 或 内 外 两 人 出 ， 以 非 极 性 氨基 酸 与 脂 双 分 子 层 的 非 
极 性 蔬 水 区 相互 作用 而 结合 在 质 膜 上 。 实 际 上 ， 整 合 蛋白 几乎 都 是 完全 穿 过 脂 双 层 的 蛋白 质 
(图 3-17)， 亲 水 部 分 暴露 在 膜 的 一 侧 或 两 侧 表面 ; 理 水 区 同 脂 双 分 子 层 的 蕊 水 尾部 相互 作用 ; 
整合 蛋白 所 含 玉 水 氨基 酸 的 成 分 较 高 。 跨 膜 蛋白 可 再 分 为 单 次 跨 膜 、 多 次 跨 膜 、 多 亚 基 跨 膜 
等 。 跨 膜 蛋 白 一 般 含 25% -- 509648 a 螺旋 , 也 有 6 折合， 如 线粒体 外 腊 和 细菌 质 膜 中 的 孔 蛋 
AR Bite. 

Shel (peripheral protein)， 又 称 附着 蛋白 (attachment protein), XPE HA SIR 





图 3-17 整合 蛋白 (316 Karp, 1999) 图 3-18 ”外周 蛋白 (31H Karp, 1999) 
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| 在 脂 双 层 的 内 侧 或 外 侧 ， 主 要 是 通过 非 共 
价 键 附着 在 脂 的 极 性 头 部 ， 或 整合 蛋白 亲 水 

一 氨基 酸 链 区 的 一 侧 ， 间 接 与 膜 结合 (图 3-18)。 
外 周 蛋白 可 用 高 盐 或 碱 性 pH 条件 分 离 。 
; 实际 上 ， 有 时 外 周 蛋白 与 整合 蛋白 是 难以 区 
分 的 ， 因 为 许多 膜 蛋白 是 由 多 亚 基 组 成 的 ， 
Q | 其 中 有 的 亚 基 揪 入 在 脂 双 层 ， 有 的 亚 基 则 是 

ὦ) ‘ow 外 周 蛋白 。 

pamm - 氨基 酸 链 外 周 蛋 白 为 水 溶性 ， 占 膜 蛋白 总 量 的 


ETL 20% 一 30% ,在 红细胞 中 占 50%， 如 红细胞 


的 血 影 蛋白 和 锚 定 蛋 白 都 是 外 周 蛋白 。 外 周 
FRING NRR ΠΠ ΠΠ] 蛋白 可 以 增加 膜 的 强度 。 
脂 锁定 蛋白 (lipid-anchored protein) 又 称 
UN Pt ΙΝ 连接 蛋白 (lipid-linked protein), 181154} 
(4) (b) 


键 的 方式 同 脂 分 子 结合 ， 位 于 脂 双 层 的 外 侧 。 
图 3-19 脂 锚 定 蛋白 〈 引 自 Wolfe, 1993) ΕΤ eee 
(a) 通过 脂肪 酸 将 蛋白 质 错 定 在 质 膜 上 ; (b) 通过 糖 链 将 另 一 种 方式 是 重 白 质 并 不 
蛋白 质 锚 定 在 质 膜 上 。 直接 同 脂 双 层 结 合 ᾿ 而 是 通过 一 个 糖分 子 间 
接 同 脂 双 层 结合 (图 3-19)。 
通过 与 糖 的 连接 被 锚 定 在 膜 脂 上 的 蛋白 质 主要 是 通过 短 的 寡 糖 与 包 埋 在 脂 双 层 外 叶 中 的 
糖 基础 脂 酰 肌 醇 (glycosyl-phophatidyl ionositol, GPI) 相连 而 被 锚 定 在 质 膜 的 外 侧 。 之 所 以 
能 够 在 膜 上 发 现 这 类 脂 锚 定 蛋 白 ， 是 因为 用 特异 识别 和 切割 含有 肌 酵 磷脂 的 磷脂 酶 处 理 细胞 
膜 能 释放 出 蛋白 质 。 这 类 脂 锚 定 蛋 白 通 常 是 膜 受 体 、 酶 和 细胞 黏着 分 子 。 一 种 很 少见 的 贫 
血 一 一 阵 发 性 血红 蛋白 夜 尿 就 是 GPI 合成 缺陷 ， 导 致 红细胞 容易 破裂 所 至 。 
另 一 类 存在 于 细胞 质 面 的 脂 锚 定 蛋白 是 直接 通过 与 脂 双 层 中 的 碳 氢 链 形成 共 价 键 进行 锚 
定 的 。 目 前 至 少 发 现 两 种 蛋白 (Sre 和 Ra) 是 通过 这 种 方式 被 锚 定 在 质 膜 的 细胞 质 面 ， 提 示 
这 种 锚 定 方式 与 细胞 从 正常 状态 向 晋 性 状态 转化 有 关 。 


3.3.3.2 膜 蛋 白 的 功能 


细胞 质 膜 有 着 许多 重要 的 生物 学 功能 ， 这 些 功 能 大 多 数 是 由 膜 蛋 白 来 执行 的 。 膜 蛋白 中 
运输 蛋白 连结 蛋白 





图 3-20 REAME ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
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有 些 是 运输 蛋白 ,转运 特殊 的 分 子 和 离子 进出 细胞 ; 有 些 是 酶 ， 催 化 与 酶 相关 的 代谢 反应 ; 有 
些 是 连接 蛋白 ， 起 连接 作用 ; 还 有 些 是 受 体 ， 起 信和 号 接收 和 转 导 作 用 等 (图 3-20， 表 3-4)。 


表 3-4 某 些 膜 蛋白 及 其 功能 





功能 蛋白 示例 作用 方式 

运输 蛋白 Να’ κ’ 主动 将 Να: 有 泵 出 细胞 ， 将 K+ 有 泵 入 细胞 

连接 蛋白 PRES 将 细胞 内 肌 动 蛋白 与 细胞 外 基质 蛋白 相连 

受 体 蛋白 ”血小板 生长 因子 (PDGF) 受 体 同 细胞 外 的 PDGF 结合 、 在 细胞 质 内 产生 信号 , 引起 细胞 的 生长 与 分 裂 
酶 REREN 在 细胞 外 信号 作用 下 ， 使 细胞 内 产生 cAMP 


3.3.3.3 膜 蛋白 的 研究 方法 


REG 

要 研究 膜 蛋白 的 功能 ， 最 好 是 先 分 离 膜 蛋白 ， 然 后 进行 功能 研究 。 由 于 整合 蛋白 是 双亲 
媒 性 分 子 ， 所 以 很 难以 水 溶液 的 形式 分 离 整 合 蛋白 。 用 去 垢 剂 分 离 小 的 跨 膜 蛋白 ， 是 分 离 膜 
蛋白 的 常用 方法 。 

EHM (detergent) 可 分 为 离子 型 和 非 离子 型 两 种 。 十 二 烷 基础 酸 钠 (SDS) 是 常用 的 离 
子 型 去 拍 剂 ， 它 不 仅 可 使 细胞 膜 崩 省 ， 并 与 膜 蛋白 的 疏水 部 分 结合 使 其 分 离 ， 而 且 还 破坏 膜 
蛋白 内 部 的 非 共 价 键 ， 使 蛋白 质变 性 ， 故 此 不 宜 用 于 分 离 膜 蛋白 。Triton X_100 是 常用 的 温和 
性 去 垢 剂 ， 它 可 以 使 膜 脂 溶解 ， 又 不 会 使 蛋白 质变 性 (图 3-21). 





极 性 端 
A 
CH;— (CH,),,— 050, —Na* 
十 二 烷 基 础 酸 钠 (SDS) 
q es ΣΤ 
CH,— ie i ΕΕΣ CH 一 OH 

; τ τος (a) 去 折 剂 分 子 (b) 膜 和 蛋白 疏水 区 被 

Triton X-100 去 垢 剂 分 子 包 转 

图 3-21 去 垢 剂 SDS 和 Triton X-100 的 分 子 结构 图 3-22 ”去 拍 剂 在 膜 蛋白 分 离 中 的 作用 


(518 Lodish et al., 1995) 
(a) 去 垢 剂 分 子 ， 具 有 极 性 和 非 极 性 端 ，(b) 去 垢 剂 
HRERERANBKEK, REKKI, HEAR 
成 为 水 溶性 ， 从 而 与 膜 分 离 。 


去 拍 剂 是 一 种 一 端 亲 水 一 端 桩 水 的 双亲 媒人 性 分 子 ， 它 们 具有 极 性 端 和 非 极 性 的 碳 氢 链 
当 它们 与 膜 蛋 白 作 用 时 ， 可 以 用 非 极 性 端 同 蛋白 质 的 梳 水 区 作用 ， 取 代 膜 脂 ， 极 性 端 指 向 水 
中 ,形成 溶 于 水 的 去 折 剂 - 膜 蛋 白 复合 物 ， 从 而 使 膜 蛋白 在 水 中 溶解 、 变 性 、 沉 淀 (图 3.22)。 

膜 蛋白 在 膜 中 位 置 测定 

如 何 检测 跨 膜 蛋白 的 哪 一 部 分 位 于 细胞 的 外 侧 ， 哪 一 部 分 位 于 细胞 的 内 侧 ? 可 以 通过 非 
通 透 性 的 试剂 对 蛋白 质 进行 标记 或 修饰 实验 进行 测定 。 实 验 中 如 果 用 蛋白 水 解 酶 处 理 完整 的 
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细胞 进行 膜 蛋 白 的 测定 ， 应 该 选用 因 分 子 质量 过 大 而 不 能 透 过 细胞 膜 的 蛋白 酶 ， 如 胰 蛋 白 栈 
(图 3-23 的 上 面部 分 )， 这 种 处 理 可 以 将 跨 膜 蛋白 的 朝向 外 侧 的 肽 水 解 ， 而 位 于 脂 双 层 和 细胞 
质 面 的 部 分 则 不 受 影 响 。 





透 性 细胞 





-PREHR ，. 


(a) , (b) 


图 3-23 测定 膜 蛋白 在 膜 中 定位 的 实验 过 程 (318 Karp, 1999) 
(a) 用 不 能 透 过 细胞 质 膜 的 胰 蛋 白 酶 处 理 完整 的 细胞 ， 膜 蛋白 2 和 3 的 细胞 外 侧 部 分 被 水 解 ; 如 果 先 提高 细胞 
质 膜 的 通 透 性 ， 再 用 胰 蛋 白 酶 处 理 ， 则 膜 内 侧 的 外 周 蛋白 1 和 5 被 完全 水 解 ， 锚 定 蛋 白 4 被 部 分 水 解 。(b) E 
AR (a) 中 各 处 理 细胞 的 膜 蛋 白 SDS - 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 的 带 型 。 


处 理 的 结果 可 以 通过 SDS - 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 进行 检测 。 为 了 测定 朝向 细胞 质 面 的 腊 
蛋白 部 分 ， 可 以 用 非 离子 去 垢 剂 或 渗透 休克 提高 膜 的 渗透 性 。 在 这 些 条 件 下 ， 膜 失去 对 蛋白 
水 解 酶 渗透 的 障碍 作用 ， 膜 蛋白 的 细胞 质 部 分 也 就 可 以 被 蛋白 酶 水 解 (图 3-23)。 

膜 蛋白 的 功能 测定 

为 了 测定 膜 蛋 白 的 功能 ， 可 以 利用 脂 质 体 法 。 上 面 我 们 已 经 讨论 过 可 以 用 温和 性 去 垢 剂 ， 
如 Triton X-100, 使 膜 脂 溶 解 ， 分 离 到 有 生物 功能 的 膜 蛋白 。 另 外 ， 可 以 利用 人 工 脂 质 体 研究 
膜 蛋 白 的 功能 。 如 果 在 制备 人 工 脂 质 体 时 ， 加 入 纯化 的 膜 蛋 白 ， 膜 蛋白 就 会 插入 到 脂 质 体 中 ， 
然后 可 研究 膜 蛋白 的 功能 。 有 人 用 这 种 方法 研究 了 膜 中 Να" /K*-ATPase 的 功能 (图 3-24)。 

实验 中 首先 用 去 垢 剂 溶解 膜 蛋白 ， 然 后 进行 蛋白 质 的 分 离 纯化 ， 再 将 分 离 的 膜 蛋白 与 适 
当 的 磷脂 混合 ， 并 用 透析 法 除 掉 去 垢 剂 ， 就 可 形成 脂 质 体 小 泡 。 如 果 分 离 的 膜 蛋白 是 Na+/ 
K*-ATPase 的 成 分 ， 这 些 重建 的 小 泡 在 Mg2+ 和 ATP 的 存在 下 ， 可 进行 Na+/K+ 的 主动 运 
输 ， 通 过 对 脂 质 体内 外 Nat 和 K* 浓度 的 测定 即 可 确定 加 入 到 人 工 脂 质 体 上 的 蛋白 是 否 是 
Na* /K*-ATPase. 
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Na /K*- ATPase 


AMO {ΜΑ ΠΤΙ | 
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纯化 Na'/K*-ATPase 


Ww 





人 去 除去 拍 剂 
wt : 
加 入 磷脂 Tes 
(用 去 拍 剂 固定 过 的 ) onon aT 
Rs ge. 去 垢 剂 微粒 
ἃ Je Κα 
os 有 功能 的 
Na’/K’-ATPase 
ῷ ΓΝ WE 


图 3-24 利用 脂 质 体 研究 膜 蛋白 的 功能 (318 Alberts et al., 1994) 
AHRENS, USL, BG BARE Na* /K* -ATPase 的 实验 过 程 。 实 验 中 要 分 
离 纯 化 Nat /K!-ATPase， 然 后 将 它 掺 入 到 磷脂 小 泡 ( 脂 质 体 )。 


3.4 膜 的 分 子 结构 及 特点 


细胞 的 各 种 结构 同 它 们 相应 的 功能 是 一 致 的 。 由 于 细胞 的 生活 物质 被 包 庄 在 细胞 质 膜 内 ， 
而 细胞 的 新 陈 代谢 活动 必须 同 细胞 外 物质 间 进 行 交 换 ， 这 就 要 求 细胞 质 腊 具有 特殊 的 结 
以 保证 生命 活动 的 正常 进行 。 


3.4.1 结构 模型 


关于 膜 结构 的 研究 从 19 世纪 末 就 开始 了 。1890 Æ, Overton 发 现 了 脂 溶 性 物质 容易 透 过 
细胞 ,提出 了 脂肪 栅 的 膜 结构 设想 。1925 Œ, 荷兰 的 两 位 科学 家 Gorter 和 Grendel 根据 对 红 细 
胞 的 研究 ， 提 出 细胞 的 外 面 有 一 个 双 脂 分 子 层 结构 。 但 是 ， 这 些 研究 工作 只 是 认识 到 膜 脂 的 
存在 ， 并 没有 将 蛋白 质 与 膜 的 功能 真正 联系 起 来 。 直 到 1935 年 ， 人 们 才 真 正 认识 到 膜 蛋 白 的 
存在 ， 提 出 膜 脂 和 膜 蛋白 的 结构 模型 。 
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3.4.1.1 片 层 结构 模型 


膜 的 脂 双 层 结 构 的 提出 ， 解 释 了 关于 细胞 的 一 些 基本 特点 的 原因 ， 但 是 不 能 解释 膜 的 一 
些 重 要 性 质 ， 特 别 是 溶质 渗透 性 (solute permeability) 和 电抗 性 (electrical resistance)， 而 溶 
质 对 膜 的 渗透 性 主要 与 溶解 性 相关 。 例 如 葡萄 糖 很 容易 进入 大 多 数 细胞 ， 虽 然 半 乳糖 的 大 小 、 
形态 与 葡萄 糖 相 似 ， 但 却 难以 进入 细胞 。 这 种 渗透 性 的 差异 ， 细 胞 是 如 何 控制 的 ? 当时 的 生 
物 学 家 难以 认识 清楚 ， 但 他 们 已 经 认识 到 细胞 对 底 物 的 识别 似乎 与 膜 的 透 性 差异 相似 。 于 是 
生物 学 家 开始 猜想 ， 膜 上 是 否 有 类 似 于 酶 的 结合 位 点 同 葡萄 糖 结合 并 促进 葡萄 糖 进入 细胞 ? 
当时 还 发 现 ， 生 物 膜 对 离子 的 透 性 比 人 工 脂 双 层 要 容易 ， 如 1 小 时 透 过 红细胞 的 κ’ 的 量 相 
当 于 1 天 透 过 人 工 脂 双 层 的 K 的 量 。 

为 了 研究 膜 透 性 差异 的 原因 ，Danielli 和 Davson 进行 了 一 系列 的 研究 ， 主 要 是 测量 甘油 
三 酯 在 水 中 的 表面 张力 ， 并 与 细胞 的 表面 张力 相 比 较 。 由 于 甘油 三 酯 是 完全 疏水 的 油性 分 子 ， 
将 甘油 三 酯 置 于 水 中 就 形成 了 球形 油 滴 ， 同 水 接触 的 面积 非常 小 , 说明 油 滴 的 表面 张力 相当 
高 。 于 是 ， 他 们 推测 ， 如 果 活 细胞 的 表面 都 是 由 脂肪 构成 的 脂 双 层 ， 那 么 表面 张力 就 应 该 与 
油 滴 相似 。 但 测量 的 结果 要 低 得 多 ， 说 明 腊 并非 只 是 由 脂肪 构成 的 。 他 们 在 实验 中 还 发 现 ， 
在 油 滴 中 加 些 蛋 白质 ， 可 使 油 滴 的 表面 张力 降 至 活 细胞 表面 张力 相同 的 水 平 。 
蛋白 质 根据 这 些 实验 结果 ，1935 年 Danielli 和 
Davson 提出 “ 双 分 子 片 层 ” 结 构 模 型 ， 或 三 明治 
式 模 型 。 他 们 认为 膜 的 骨架 是 脂肪 形成 的 脂 双 层 
结构 ， 但 是 ， 为 了 降低 活 细胞 的 表面 张力 ， 他 们 
假定 在 脂 双 展 的 内 外 两 侧 都 有 一 层 蛋 白质 包 被 ， 
即 蛋白 质 - 脂 - 蛋 白质 的 三 层 结构 ， 内 外 两 层 的 蛋 
白质 层 都 非常 薄 。 他 们 还 认为 ， 蛋 白 层 是 以 非 折 
图 3-25 Danielli-Davson 片 层 膜 结构 模型 到、 完全 伸展 的 肽 链 形式 包 在 脂 双 层 的 内 外 两 侧 。 

(51Η Wolfe, 1993) 这 一 模型 提出 后 ， 很 快 又 进行 了 一 些 细微 的 修改 ， 
认为 在 膜 上 有 一 些 二 维 伸展 的 孔 ， 孔 的 表面 也 是 由 蛋白 质 包 被 的 ， 这 样 孔 就 具有 极 性 ， 提 高 
了 水 对 膜 的 通 透 性 。 图 3-25 所 示 的 是 Danielli 和 Davson 于 1954 年 最 后 修改 的 片 层 结构 模型 
(lamella structure model)。 

该 模型 是 第 一 次 用 分 子 术语 描述 的 膜 结 构 ， 并 将 膜 结构 同 所 观察 到 的 生物 学 性 质 联系 起 
来 ， 对 后 来 的 研究 有 很 大 的 启发 。 


3.4.1.2 单位 膜 模型 


1959 年 ，Robertson 利用 电子 显微镜 技术 对 各 种 膜 结构 进行 了 详细 研究 ， 在 电子 显微镜 下 
发 现 细胞 膜 是 类 似 铁 轨 结 构 (railroad track), 两 条 暗 线 被 一 条 明亮 的 带 隔 开 ， 显 示 暗 - 明 -了 暗 
”的 三 层 ， 总 厚度 为 7.5nam， 中 间 层 为 3,5nm， 内 外 两 层 各 为 2nm。 并 推测 ， 暗 层 是 蛋白 质 ， 
透明 尾 是 脂 ， 建 议 将 这 种 结构 称 为 单位 膜 (图 3.26). 

单位 膜 模型 (unit membrane model) 是 在 片 层 结构 模型 的 基础 上 发 展 起 来 的 另 一 个 重要 
模型 ， 它 与 片 层 结构 模型 有 许多 相同 之 处 ， 最 重要 的 修改 是 膜 脂 双 分 子 层 内 外 两 侧 的 蛋白 质 
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存在 的 方式 不 同 。 单 位 膜 模型 强调 的 是 蛋白 质 
为 单 层 伸展 的 8 HERR, 而 不 是 球形 蛋白 。 
另外 ， 单 位 膜 模型 还 认为 腊 的 外 侧 表面 的 膜 蛋 
白 是 糖 蛋白 ， 而 且 膜 蛋白 在 两 侧 的 分 布 是 不 对 
称 的 。 这 一 模型 能 够 解释 细胞 质 膜 的 一 些 基本 
特性 ， 如 质 膜 有 很 高 的 电阻 ， 这 是 由 于 腹 脂 的 
非 极 性 端的 碳 氧化 合 物 是 不 良 导 体 的 缘故 ;再 
如 由 于 膜 脂 的 存在 ， 使 它 对 脂 溶 性 强 的 非 极 性 326 Robertson 的 单位 噶 结 构 模型 
分 子 有 较 高 的 通 透 性 ， 而 脂 溶性 弱 的 小 分 子 则 ( 引 自 Wolfe, 1993) 
不 易 透 过 膜 。 

单位 膜 模型 也 有 一 些 不 足 ， 首先 该 模型 把 膜 看 成 是 静止 的 ， 无 法 说 明 膜 如 何 适应 细胞 生 
命 活 动 的 变化 ; 其 二 ， 不 同 的 膜 其 厚度 不 都 是 7.5nm， 一 般 在 5 一 10nm 之 间 ; 其 三 ， 如 果 蛋 
白质 是 伸展 的 ， 则 不 能 解释 酶 的 活性 同 构 型 的 关系 。 还 有 ， 该 模型 也 不 能 解释 为 什么 有 的 脐 
蛋白 很 容易 被 分 离 ， 有 些 则 很 难 。 


3.4.1.3 HARRA 


1966 Æ, Lenarnard 和 Singer 发 现 膜 蛋 白 的 氨基 酸 链 中 有 30% 是 以 α 螺旋 的 形式 弯曲 存 
在 ， 而 不 像 片 层 结构 模型 那样 完全 伸展 在 两 侧 。 知 将 膜 蛋白 展开 后 铺展 在 膜 的 外 层 ， 其 厚度 
Æ 7~8nm 的 几 倍 ， 显 然 与 所 观察 的 结果 不 符 。 另 外 , 从 Singer 的 观察 ， 如 果 蛋 白质 是 完全 伸 
展 ， 则 需要 消耗 大 量 的 能 量 以 维持 想 水 氨基 酸 暴 露 在 水 性 环境 中 ， 事 实 上 和 蛋白 质 总 是 倾向 于 
折 释 ， 让 亲 水 和 朴 水 的 不 同 基 团 处 于 不 同 的 环境 中 ， 以 维持 最 低 的 能 量 状态 。 

一 些 研 究 者 发 现 磷脂 在 水 中 的 行为 都 是 趋向 形成 脂 双 层 ， 并 且 都 是 将 亲 水 的 基 团 朝向 表 
面 ， 这 种 排列 方式 会 降低 表面 张力 ， 因 而 不 需要 蛋白 质 包 被 。 在 科学 研究 中 常常 会 发 生 这 样 
的 情况 : 依据 是 错误 的 ， 但 结论 却 是 正确 的 ，Danielli 和 Davson 根据 甘油 三 酯 的 实验 ， 认 为 
蛋白 质 在 膜 中 是 非常 重要 的 ， 但 这 种 重要 性 并 非 是 降低 膜 脂 的 表面 张力 。 

20 世纪 60 年 代 发 展 起 来 的 冰冻 蚀刻 技术 ， 首 次 揭示 了 膜 中 有 有 蛋白质 颗粒 存在 。 

1972 年 Singer 和 Nicolson 总 结 了 当时 有 关 膜 结构 模型 及 各 种 研究 新 技术 的 成 就 ， 提 出 了 
Wi BURR AA (fluid mosaic model)， 人 保留 了 单位 膜 模型 中 有 关 脂 双 分 子 层 的 正确 概念 ， 但 对 

et BRS 4 蛋白 质 的 存在 状态 进行 了 较 大 的 修改 ， 认 为 球形 膜 蛋白 
分 子 以 各 种 镶 巾 形式 与 脂 双 分 子 层 相 结合 ， 有 的 附 在 内 
外 表面 ， 有 的 全 部 或 部 分 借入 膜 中 ， 有 的 贯穿 膜 的 全 层 ， 
这 些 大 多 是 功能 蛋白 (图 3-27) 。 

流动 镶嵌 模型 有 两 个 主要 特点 。 其 一 ， 蛋 白质 不 是 
伸展 的 片 层 ， 而 是 以 折 秋 的 球形 灸 府 在 脂 双 层 中 ， 蛋 白 
质 与 膜 脂 的 结合 程度 取决 于 膜 蛋 白 中 氨基 酸 的 性 质 。 第 
二 个 特点 就 是 膜 具有 一 定 的 流动 性 ， 不 再 是 封闭 的 板块 
图 3-27 Singer-Nicolson 的 流动 镶嵌 模型 结构 ， 以 适应 细胞 各 种 功能 的 需要 。 

(51Η Karp, 1996) 流动 锐 嵌 模型 最 高 明之 处 就 是 认识 到 不 同 的 膜 蛋 白 
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与 膜 脂 的 亲 和 性 是 不 同 的 ， 因 而 影响 膜 蛋 白 在 膜 中 的 位 置 ， 即 膜 蛋白 与 膜 脂 的 作用 方式 。 整 
合 膜 蛋 白 具 有 一 个 或 多 个 疏水 区 ， 与 脂 双 层 内 部 的 政 水 区 具有 亲和力 ， 因 而 这 些 蛋 白 与 膜 脂 
结合 较 紧 而 不 易 除去 。 然 而 ， 这 些 整合 蛋白 也 有 一 个 或 多 个 亲 水 区 ， 使 它们 伸 向 膜 外 ， 进 入 
膜 两 侧 的 水 相 。 另 一 类 膜 蛋 白 一 一 外 周 蛋 白 ， 缺 少 玛 水 区 ， 因 而 不 能 插入 脂 双 层 ， 但 是 能 够 
通过 弱 的 静电 作用 同 膜 脂 的 亲 水 头 结合 或 是 与 整合 蛋白 的 亲 水 区 结合 ， 因 此 外 周 蛋白 较 容易 
从 膜 中 分 离 ， 并 且 可 以 溶 于 盐 溶液 而 不 需 用 去 拍 剂 处 理 。 

流动 灸 嵌 模 型 强调 障 的 流动 性 和 不 对 称 性 ， 较 好 地 体现 细胞 的 功能 特点 ， 被 广泛 接受 ， 
也 得 到 许多 实验 的 支持 。 后 来 又 发 现 糖 类 是 以 糖 脂 或 糖 蛋 白 的 形式 存在 于 膜 的 外 侧 表面 。 图 
3-28 是 现今 广 为 接 受 的 生物 膜 结 构 模 型 。 





图 3-28 ”由 流动 镶嵌 模型 发 展 而 来 的 生物 膜 结构 模型 ( 引 自 Raven, 1996) 
3.4.1.4 大 肠 杆 菌 细胞 质 腊 
流动 镶嵌 模型 同样 适合 原核 生物 。 但 是 革 兰 氏 阴 性 菌 ， 如 大 肠 杆 菌 的 细胞 质 膜 是 双 层 的 
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图 3-29 E.coli 的 双 层 膜 结构 模式 图 (514 Alberts et al., 1994) 
内 膜 是 细胞 质 膜 。 在 内 外 脂 双 层 之 间 ， 是 细菌 的 细胞 壁 ， 主 要 成 分 是 肽 聚 精 ， 肽 聚 糖 是 由 蛋白 
质 和 多 糖 构 成 的 ， 附着 在 外 膜 的 脂 蛋 白 上 。 
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膜 结构 (图 3-29); 对 于 革 兰 氏 阳性 菌 ， 如 链球 菌 、 葡 萄 球菌 等 只 有 一 层 细胞 膜 结构 。 


HED AIR A FLEA (porin), 
但 是 在 革 兰 氏 阴 性 菌 的 外 膜 上 存在 丰富 的 孔 蛋 白 。 

孔 蛋 白 也 存在 于 线粒体 和 叶绿体 的 外 膜 上 ， 
性 质 与 革 兰 氏 阴 性 菌 的 孔 蛋 白 类 似 ， 但 是 它们 人 允 
许 较 大 的 分 子 通过 ， 其 中 线粒体 孔 蛋 白 可 通过 分 
子 质 量 为 6kDa 的 分 子 ， 而 叶绿体 的 孔 蛋 白 则 可 通 
过 分 子 质量 在 10kDa 到 13kDa 之 间 的 分 子 。 

孔 蛋 白 是 膜 整合 蛋白 ， 它 的 膜 脂 结合 区 与 其 
他 的 跨 膜 蛋 白 不 同 ， 不 是 a 螺旋 ， 而 是 pre 图 3-30 细菌 的 孔 蛋 白 以 8 折 准 形式 与 
(图 3-30). 质 膜 的 脂 双 层 作用 (31 Wolfe, 1993) 





3.4.2 膜 不 对 称 性 


流动 镶嵌 模型 的 一 个 主要 特点 就 是 体现 了 膜 不 对 称 性 (membrane asymmetry)。 细 胞 膜 的 
不 对 称 性 是 指 细 胞 质 膜 中 各 种 成 分 的 分 布 是 不 均匀 的 ， 包 括 种 类 和 数量 的 不 均匀 。 


3.4.2.1 不 对 称 性 的 表现 


膜 的 主要 成 分 是 蛋白 质 、 脂 和 糖 ， 膜 的 不 对 称 性 主要 是 指 这 些 成 分 分 布 的 不 对 称 以 及 这 
些 分 子 在 方向 上 的 不 对 称 。 

膜 脂 的 不 对 称 性 ” ”上 膜 脂 的 不 对 称 性 表现 在 膜 两 侧 分 布 的 各 类 脂 的 含量 比例 不 同 ,各 种 
细胞 的 膜 脂 不 对 称 性 差异 很 大 。 由 于 膜 脂 在 两 侧 分 布 的 差别 ， 造 成 不 同 膜 区 的 功能 各 异 。 例 
如 在 红细胞 膜 脂 双 层 中 ， 在 外 叶 含 匡 磷 脂 、 磷 脂 酰 胆 碱 较 多 ， 而 在 内 叶 含 磷脂 酰 乙 醇 胺 、 磷 
脂 酰 丝氨酸 较 多 (图 3-31)。 
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图 3-31 人 红细胞 膜 中 几 种 磷脂 的 不 对 称 分 布 


膜 蛋 白 的 不 对 称 性 。”” 膜 蛋白 的 分 布 是 绝对 不 对 称 的 ， 每 种 膜 蛋白 在 膜 内 都 有 特定 的 排 
布 方向 。 例 如 红细胞 的 血型 糖 蛋白 分 子 伸 向 膜 内 侧面 与 伸 向 外 侧面 的 氨基 酸 残 基 的 数目 不 对 
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称 。 血 影 蛋 白 分 布 在 红细胞 膜 的 内 侧面 。 一 般 说 ,细胞 质 面 的 蛋白 质 比 外 表面 少 ， 一 些 酶 和 
受 体 处 于 膜 的 外 表面 ,如 $- 核 苷 酸 酶 、 磷 酸 脂 酶 、Mg2+* ΑΤΡ 酶 、 激 素 受 体 、 生 长 因子 受 体 
等 。 腺 苷 酸 环 化 酶 则 是 处 于 膜 的 内 表面 。 

ΒΑΣ ” 糖 脂 均 分 布 在 动物 细胞 的 外 表面 。 图 3-32 显示 的 是 人 红细胞 的 糖 脂 
和 磷脂 分 布 的 不 对 称 性 。 
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图 3-32 人 红细胞 膜 的 脂 双 层 中 磷脂 与 粳 脂 的 不 对 称 分 布 (31 Β Arberts et al., 1994) 
图 中 可 见 糖 脂 都 是 位 于 脂 双 层 的 外 叶 。 


ΝΑ οὐ 为 外 ， 糖 蛋白 的 糖 基 在 质 膜 上 也 是 分 
布 于 质 膜 脂 双 层 的 外 叶 。 如 血型 糖 蛋白 、 
带 3 蛋白 (图 3-33) 等 。 


3.4.2.2 不 对 称 性 的 意义 
膜 脂 、 膜 蛋白 及 膜 糖 分 布 的 不 对 称 性 





了 生命 活动 的 高 度 有 序 性 。 
膜 脂 在 膜 中 的 分 布 是 不 对 称 的 ， 但 这 
图 3-33” 膜 糖分 布 的 不 对 称 性 种 不 对 称 性 的 生物 学 作用 目前 还 了 解 得 很 
少 ,但 也 取得 了 一 些 进展 。 如 糖 脂 是 位 于 
站 双 层 的 外 侧 ， 其 作用 可 能 是 作为 细胞 外 配 体 (ligand) 的 受 体 ;磷脂 酰 丝 氨 酸 主要 集中 在 脂 
双 层 的 内 叶 ， 在 生理 pH 下 带 负电 荷 ， 这 种 带电 性 使 得 它 能 够 同 带 正 电 的 物质 结合 ， 如 可 与 
血型 糖 蛋 白 A 跨 膜 a 螺旋 邻近 的 赖 氨 酸 、 精 氨 酸 结合 ;磷脂 酰 胆 碱 出 现在 衰老 的 淋巴 细胞 外 
表面 ， 作为 被 吞噬 细胞 吞噬 的 信和 号; 磷脂 酰 胆 碱 也 出 现在 血小板 的 外 天 面 ， 此 时 作为 血 凝固 
的 信号 ;磷脂 酰 肌 醇 主要 集中 在 内 叶 , 它们 在 将 细胞 质 膜 的 刺激 向 细胞 质 传递 中 起 关键 
作用 。 
膜 不 仅 内 外 两 侧 的 功能 不 同 ， 不 同 区 域 的 功能 也 不 相同 ， 造成 这 种 功能 上 的 差异 主要 是 
膜 蛋 白 、 膜 脂 和 膜 糖分 布 不 对 称 引起 的 。 
细胞 闻 的 识别 、 运 动 、 物 质 运 输 、 信和 号 转 导 等 都 具有 方向 性 ， 这 些 方向 性 的 维持 则 依赖 
于 膜 蛋 白 、 膜 脂 和 膜 糖 的 分 布 不 对 称 性 。 
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导致 了 膜 功 能 的 不 对 称 性 和 方向 性 ， 保 证 _ 





3.4.2.3 不 对 称 性 的 研究 方法 


研究 蜡 结 构 的 不 对 称 性 的 方法 有 很 多 种 ， 其 中 最 重要 的 就 是 冷冻 断裂 技术 。 此 外 还 有 同 
位 素 标 记 法 、 酶 水 解法 等 。 

冷冻 断裂 法 

在 第 二 章 已 经 详细 介绍 了 冷冻 断裂 (freeze fracture) 法 的 实验 过 程 ， 这 里 只 是 简单 地 介 
绍 在 膜 研 究 中 的 应 用 。 冷 冻 断 裂 法 不 仅 可 用 于 研究 膜 组 分 分 布 的 不 对 称 ， 也 是 膜 的 脂 双 层 结 
构 的 直接 证 据 来 源 。 图 3-34 是 用 冷冻 断裂 法 所 观察 到 的 膜 结构 不 对 称 性 的 示意 图 。 





低 渗 介质 
乳 过 氧化 物 酶 





图 3-34 冷冻 断裂 显示 的 脂 双 层 及 膜 蛋 白 分 布 的 图 3-35 ”上 膜 泡 两 侧 蛋 白质 标记 的 方法 
不 对 称 ( 引 自 Wolfe, 1993) ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
上 半 部 是 用 乳 过 氧化 物 酶 将 ”1I 标记 膜 泡 外 侧 的 蛋白 
质 ， 其 中 蛋白 A 和 B 被 标 出 。 下 半 部 ， 将 膜 泡 置 于 低 
渗 液 中 ， 让 乳 过 氧化 物 酶 进入 膜 泡 内 侧 ， 然 后 再 加 55[ 
标记 膜 泡 内 侧 的 蛋白 质 ， 此 时 被 标记 的 蛋白 是 B 和 C 
放射 性 标记 法 
前 面 已 介绍 过 用 胰 蛋 白 酶 处 理 完整 的 细胞 或 是 处 理 经 渗透 休克 的 膜 ， 然 后 通过 电泳 分 离 
鉴定 膜 蛋白 在 膜 中 的 分 布 。 研 究 膜 蛋 白 分 布 的 不 对 称 性 也 可 用 放射 性 标记 法 (radioactive la- 
beling procedure)， 图 3-35 是 由 25I 标 记 并 研究 红细胞 膜 蛋白 分 布 的 基本 原理 。 
实验 中 首先 要 分 离 细胞 膜 ， 然 后 用 乳 过 氧化 物 酶 进行 膜 蛋白 标记 。 乳 过 氧化 物 酶 的 分 子 
较 大 ， 不 能 透 过 细胞 膜 ， 这 样 可 以 用 于 标记 膜 外 表面 的 蛋白 质 ， 包 括 外 周 蛋 白 和 整合 蛋白 的 
膜 外 部 分 。 标 记 后 ， 分 离 纯化 膜 蛋 白 ， 经 蛋白 电泳 后 放射 自 显影 进行 鉴定 。 若 是 要 标记 膜 内 
侧 的 蛋白 质 ， 则 需 将 膜 冒 于 低 离子 强度 的 溶液 中 以 提高 膜 的 通 透 性 ， 使 乳 过 氧化 物 酶 进入 腊 
泡 后 标记 膜 蛋 白 的 膜 内 侧 部 分 。 
如 果 要 研究 膜 糖 的 不 对 称 分 布 ， 也 可 设计 类 似 的 实验 。 可 用 半 和 乳糖 氧化 酶 (galactose oxi- 
dase)， 催 化 3H 标 记 糖 蛋白 上 的 糖 基 ， 然 后 通过 放射 性 分 析 即 可 鉴定 糖 蛋 白 及 其 在 膜 上 的 定 
向 。 
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完整 的 红细胞 


图 3-36 用 红细胞 正 向 膜 泡 和 外 翻 膜 泡 研究 膜 脂 的 分 布 


(51Η Kleinsmith et al., 1995) 





脂 酶 处 理 法 

可 以 用 胰 蛋 白 酶 处 理 法 研究 膜 蛋 白 的 
定位 ， 也 可 以 用 磷脂 酶 处 理 法 来 研究 膜 
在 脂 双 层 中 的 定位 (图 3-36)。 

由 于 红细胞 具有 血 影 现象 ， 只 要 将 
红细胞 置 于 低 离子 浓度 的 溶液 中 ， 红 细 
胞 就 会 发 生 渗 漏 释放 出 内 含 物 ， 得 到 只 
有 红细胞 膜 的 空 壳 。 然 后 调整 溶液 中 的 
Mg? * 浓度 ， 改 变 红细胞 小 泡 的 状态 。 若 
是 从 溶液 中 除去 Mg *， 则 形成 外 翻 的 小 
泡 ， 若 是 加 入 Με 则 是 正常 方向 的 小 
泡 , 然后 用 脂 酶 分 别处 理 这 两 种 红细胞 
膜 。 常 用 的 脂 酶 是 磷脂 酶 (phospholi- 
pase)， 由 于 磷脂 酶 的 分 子 质量 很 大 而 不 
能 通过 细胞 膜 ， 所 以 磷脂 酶 只 能 附着 在 
膜 泡 的 外 表面 ， 能 够 被 磷脂 酶 水 解 的 是 
位 于 外 表面 的 磷脂 ， 然 后 再 根据 它 原 来 
的 状态 ， 确 定 在 红细胞 膜 脂 中 的 定向 。 


3.4.3 ” 膜 的 流动 性 


根据 膜 的 流动 镶嵌 模型 ， 说 明生 物 
膜 是 一 种 动态 的 结构 ， 具 有 膜 脂 的 流动 


性 (fluidity) 和 膜 蛋白 的 运动 性 (mobility)。 膜 的 流动 性 概念 是 指 膜 内 部 的 脂 和 蛋白 质 分 子 
的 运动 性 。 膜 的 流动 性 不 仅 是 膜 的 基本 特性 之 一 ， 也 是 细胞 进行 生命 活动 的 必要 条 件 。 


膜 的 流动 性 主要 是 由 膜 脂 双 层 的 状态 变化 引起 的 。 在 生理 条 件 下 , 膜 脂 多 呈 液 晶 态 


， 温度 


下 降 至 某 点 ， 则 变 为 晶 态 。 一 定 温度 下 ， 晶 态 义 可 熔 解 再 变 成 液晶 态 。 这 种 临界 温度 称 为 相 恋 
温度 ， 在 不 同 温度 下 发 生 的 膜 脂 状态 的 改变 称 为 相 变 (phase transition) ο 


膜 脂 由 于 成 分 不 同 而 各 有 其 不 同 的 相 变温 度 。 在 某 一 温度 下 ,有 些 脂 处 于 晶 态 


仍 处 于 液态 


， 男 一 些 脂 


。 处 于 这 两 种 不 同 状态 的 磷脂 分 子 分 别 各 自 汇 集 ， 形 成 了 相 的 分 离 ， 从 而 形成 一 


此 流动 性 不 一 的 微 区 (domain)。 由 于 骨 脂 的 流动 ， 给 腊 看 白 提供 了 可 以 流动 的 环境 ， 加 上 了 


蛋白 自身 构 型 的 变化 ， 使 膜 蛋 白 处 于 动态 之 中 。 


3.4.3.1 流动 性 的 表现 形式 


膜 的 主要 成 分 是 脂 和 有 蛋白质 ， 所 以 膜 的 流动 主要 是 由 脂 和 和 蛋白 质 的 流动 引起 的 。 


膜 脂 的 运动 


脂 的 流动 是 造成 膜 流 动 的 主要 因素 ， 概 括 起 来 ， 膜 脂 的 运动 方式 主要 有 3 种 (图 3-37): 
OMS ΒΚ (ateral diffusion) ， 又 称 侧 向 迁移 。 在 同一 单 脂 层 内 的 脂 分 子 经 常 互相 换 位 ， 其 速 
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度 相 当 快 ， 有 人 推测 细菌 质 膜 中 磷脂 以 这 种 方式 was 


从 细胞 的 一 端 扩散 到 另 一 端 只 需 1 一 2s8。 这 种 运动 ος; 
始终 保持 脂 分 子 在 质 膜 中 的 排 布 方向 : 亲 水 的 基 ee 
团 朝向 膜 表面 ， 柱 水 的 尾 指向 膜 的 内 部 。@@ 旋 转 RRRA 


(rotation) 运动 即 每 个 脂 分 子 都 围绕 其 长 轴 做 快 MANA MAMI? 110 
速 旋转 。 人 翻转 扩散 (transverse diffusion)， 又 称 shy 
为 翻转 (人 lp-flop)， 它 是 指 脂 分 子 从 脂 双 层 的 一 ay 
个 层面 翻转 至 另 一 个 层面 的 运动 。 这 种 运动 是 很 OOOOH OO ΧΧΧ) 
少 发 生 的 ， 也 是 最 为 剧烈 的 一 种 运动 。 磷 脂 发 生 arri 
翻转 运动 时 ， 磷 脂 的 亲 水 头 部 基 团 必须 克服 内 部 
想 水 区 的 阻力 ， 这 在 热力 学 上 是 不 利 的 。 但 是 有 E337 磷脂 分 子 在 膜 脂 双 层 中 的 运动 方式 
些 细胞 含有 翻转 酶 (flippase) 能 够 促使 某 些 磷脂 (51Η Becker εν al., 1996) 
从 膜 脂 的 一 叶 翻 转 到 另 一 叶 ， 这 些 酶 在 维持 膜 脂 的 不 对 称 分 布 中 起 重要 作用 。 

除了 上 面 几 种 主要 的 运动 方式 外 ， 膜 脂 还 有 其 他 一 些 运动 方式 ， 如 弯曲 (flexion)， 即 膜 
脂 围 绕 着 与 膜 平面 相 垂直 的 轴 进 行 伸缩 摆动 。 

膜 蛋白 的 运动 

由 于 膜 蛋白 分 子 质量 较 大 ， 它 不 可 能 像 膜 脂 那样 运动 。 利 用 现代 分 子 生 物 学 研究 技术 和 
摄像 观察 ， 发 现 依据 所 研究 蛋白 的 不 同 ， 运 动 方式 也 不 同 ， 可 以 归纳 为 以 下 几 种 运动 形式 ， 
随机 移动 。 有 些 蛋 白质 能 够 在 整个 膜 上 随机 移动 。 移 动 的 速率 比 用 人 工 脂 双 层 测 得 的 要 低 。 
@@ 定 向 移动 。 有 些 蛋白 比较 特别 ， 在 膜 中 做 定向 移动 。 例 如 ， 有 些 膜 蛋 白 在 膜 上 可 以 从 细胞 
的 一 端 移 向 另 一 端 。@@ 局 部 扩散 。 有 些 蛋 白 虽 然 能 够 在 膜 上 自由 扩散 ， 但 只 能 在 局 部 范围 内 
做 旋转 扩散 和 侧 向 扩散 。 


3.4.3.2 膜 流动 性 的 生理 意义 


细胞 质 膜 适宜 的 流动 性 是 生物 膜 正常 功能 的 必要 条 件 。 例 如 细胞 质 膜 中 有 相当 数量 的 酶 
催化 着 不 同 的 反应 ， 酶 活性 与 流动 性 有 极 大 的 关系 ， 如 卵 磷脂 -胆固醇 转 酰 基 酶 的 活性 与 膜 的 
流动 性 密切 相关 ， 膜 流动 性 大 ， 有 利于 酶 的 侧 向 扩散 和 旋转 运动 , 酶 活性 提高 。 

膜 的 一 个 重要 功能 是 参与 物质 运输 ， 如 果 没 有 膜 的 流动 性 ， 细 胞 外 的 营养 物质 则 无 法 进 
入 ， 细 胞 内 合成 的 胞 外 物质 〈 如 胞 外 酶 、 胞 外 蛋白 ) 及 细胞 废物 也 不 能 运 到 细胞 外 ， 这 样 细 
胞 就 要 停止 新 陈 代 谢 而 死亡 。 

膜 流动 性 与 信号 转 导 有 着 极 大 的 关系 。 细 胞 质 膜 上 有 一 些 蛋白 可 作为 信号 分 子 的 受 体 ， 
它 可 同 细胞 外 的 信号 分 子 结合 ， 然 后 以 某 种 运动 方式 ， 将 信号 传递 到 细胞 内 ， 如 果 没 有 膜 的 
流动 性 ， 信 和 号 也 就 无 法 向 细胞 内 传递 。 不 难 想像 ， 细 胞 与 外 界 失去 了 信息 交流 ， 它 还 能 生存 
BK. 

ATi SOE Se a ta A. WREE: 在 M 期 ， 膜 流动 性 最 大 ， 而 在 G 期 和 
S 期 ， 膜 流动 性 最 低 。 

细胞 的 生命 活动 需要 消耗 能 量 ， 细 胞 内 能 量 转换 的 工厂 是 线粒体 和 叶绿体 (植物 )。 线 粒 
体 和 叶绿体 都 是 膜 结合 的 细胞 器 ， 能 量 转换 反应 包括 电子 转移 和 ΑΤΡ 的 生成 都 是 在 膜 中 进行 
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的 ， 如 果 没 有 流动 性 ， 能 量 转换 是 不 可 能 的 。 
另外 ， 膜 的 流动 性 与 发 育 和 衰老 过 程 都 有 相当 大 的 关系 。 例 如 成 年 鼠 的 脂肪 细胞 膜 与 幼 
年 鼠 相 比 ， 其 磷脂 的 饱和 脂肪 酸 含量 较 高 ， 膜 流动 性 较 低 。 


3.4.3.3 膜 流 动 性 的 研究 方法 


为 了 研究 和 证 明 膜 的 流动 性 ， 科 学 家 们 发 展 了 许多 不 同 的 研究 方法 ， 获 得 了 许多 直接 的 


证 据 ， 证 明了 膜 的 流动 性 。 
人 鼠 细 胞 融合 实验 


细胞 融合 (cell fusion) 即 细 胞 杂交 ， 是 将 两 种 不 同类 型 的 细胞 结合 形成 一 个 杂种 细胞 的 
过 程 。 融 合 可 通过 促 溶 剂 ， 如 灭 活 的 仙台 病毒 、 聚 乙 二 醇 等 进行 诱导 。 成 功 融合 的 细胞 只 有 





图 3-38 通过 细胞 融合 证 明 膜 蛋白 的 
流动 性 (3|Ε Cooper, 2000) 
将 小 鼠 细胞 和 人 细胞 在 灭 活 的 仙台 病毒 诱导 
下 进行 融合 ;将 标记 的 抗体 加 入 到 融合 的 
A. Baa HP, 其 中 小 鼠 的 抗体 是 用 发 绿色 
荧光 的 荧光 率 (fluorescin ) 进 行 了 标记 , 人 
的 抗体 是 用 发 红色 荧光 的 罗丹 明 (rhodam- 
ine ) 进 行 了 标记 。 加 入 标记 抗体 分 别 与 融 
合 细胞 表面 的 抗原 结合 , 显示 不 同 的 颜色 
区 (空心 圆 代表 绿色 , 实心 的 圆 代表 红色 )。 
将 融合 细胞 置 于 37 培养 40min, 细胞 表面 
的 颜色 相互 混合 在 一 起 。 将 一 部 分 样品 置 于 
4Ὁ 40min, 则 不 出 现 表面 颜色 混合 (结果 
未 示 出 )。 
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一 个 连续 的 细胞 质 膜 、 一 个 完整 的 细胞 核 。 

1970 年 ，Frye 和 Edidin 进行 了 人 鼠 细胞 融合 实验 ， 
令 人 信服 地 证 明 膜 蛋白 的 流动 性 〈 图 3-38). 

淋巴 细胞 的 成 班 和 成 帽 反应 

通过 抗体 交 联 膜 蛋白 分 子 育 集成 班 (patching)、 成 
[8 (capping) 反应 也 是 证 明 膜 蛋白 在 膜 平面 侧 向 扩散 的 
例子 (图 3-39), 

淋巴 细胞 是 白细胞 ， 通 过 产生 抗体 对 外 源 蛋 白 进行 
应 答 ， 抗 体 分 子 位 于 细胞 质 膜 上 。 蛋 白质 能 够 在 不 同 的 
动物 中 诱导 产生 抗体 。 如 果 将 小 鼠 的 抗体 注入 兔子 中 ， 
兔子 将 会 产生 抗 小 鼠 抗 体 的 抗体 。 可 以 从 兔子 的 血液 中 
分 离 这 种 抗体 ， 并 将 这 种 抗体 共 价 连接 到 荧光 染料 上 ， 
就 可 以 通过 荧光 显微镜 进行 观察 。 

当 免 子 的 抗 小 鼠 抗体 的 抗体 与 小 鼠 的 淋巴 细胞 混合 
时 ， 带 有 标记 的 抗体 就 会 同 小 鼠 淋 巴 细 胞 质 膜 上 的 抗体 
结合 ， 并 分 布 在 整个 淋巴 细胞 的 表面 ， 但 很 快 就 会 成 从 
或 成 斑 。 导 致 这 种 现象 的 原因 是 抗体 是 多 价 的 ， 每 一 个 
免 子 的 抗体 能 够 同 小 鼠 细 胞 质 膜 表 面 的 多 个 抗体 分 子 反 
应 ， 也 就 是 说 小 鼠 的 每 一 个 膜 抗 体 将 同 多 个 兔子 的 抗体 
反应 。 这 样 ， 在 小 鼠 淋 巴 细胞 的 细胞 质 膜 表 面 形 成 “ 免 
抗 小 鼠 抗 体 - 小 鼠 膜 结合 抗体 ”的 斑 。 斑 会 逐渐 聚集 扩 
大 ， 当 小 鼠 淋巴 细胞 质 膜 表 面 抗 体 全 部 同 兔子 的 抗 小 鼠 
抗体 结合 后 ， 将 会 在 细胞 表面 的 一 侧 形 成 “帽子 ” 结 
构 ， 最 后 通过 内 吞 作用 进入 细胞 。 很 显然 ， 如 果 小 鼠 细 
胞 质 膜 中 的 抗体 蛋白 不 能 自由 的 进行 侧 向 扩散 的 话 ， 斑 
和 帽 都 是 不 能 够 形成 的 。 

用 外 源 凝集 素 也 可 以 诱导 类 似 的 反应 ,但 在 原理 上 
是 完全 不 同 的 。 
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图 3-39 ” 膜 蛋 白 流动 的 证 明 : 成 班 和 成 帽 效 应 
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A 3-40 ”荧光 漂白 恢复 测定 膜 蛋 白 的 扩散 
速率 ( 引 自 Karp, 1999) 
(a) 荧光 漂白 恢复 。 实 验 的 第 一 步 是 用 荧光 染料 标记 膜 蛋 
A; 第 三 步 是 用 激光 束 在 细胞 表面 产生 圆 形 漂白 斑 ， 第 三 
步 是 随 着 时 间 的 推移 ， 漂 白 区 逐渐 恢复 荧光 。 图 中 N 代表 
细胞 数量 。(b) 经 照射 形成 的 白斑 恢复 荧光 的 速率 ， 与 蛋 
白质 流动 的 速率 系数 正 相 关 。 
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抗体 成 由 
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抗体 成 班 
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抗体 成 从 
(9 
( 引 自 Becker et al., 

荧光 漂白 恢复 
荧光 漂白 恢复 (fluorescence recovery after 
photobleaching，FRAP) 不 仅 能 够 证 明 膜 的 流 
动 性 ， 同 时 也 能 测量 膜 蛋 白 扩散 的 速率 。 实 验 
中 首先 用 荧光 物质 标记 膜 蛋白 或 膜 脂 ， 然 后 用 
激光 束 照 射 细胞 表面 某 一 区 域 ， 使 被 照射 区 域 
的 荧光 淳 灭 变 暗 形成 一 个 漂白 班 。 由 于 膜 的 流 
动 性 ， 漂 白斑 周围 的 荧光 物质 随 着 膜 蛋 白 或 膜 
脂 的 流动 逐渐 将 漂白 斑 覆 盖 ， 使 淳 灭 区 域 的 亮 
度 逐 渐 增 加 ， 最 后 恢复 到 与 周围 的 荧光 光 强 度 
相等 (图 3-40)。 
可 动 脂 


1996) 


细胞 膜 中 的 脂 


吸收 值 


不 可 动 脂 


磁场 强度 增加 。 一 一 > 


图 3-41 电子 自 旋 共振 谱 证 明 膜 脂 的 流动 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
Ει 含有 自 旋 标记 的 磷脂 的 溶液 在 室温 时 产生 典型 的 完全 
移动 的 ESR 光谱 ; F: 当 将 含有 自 旋 标记 的 溶液 的 温度 降 
低 至 - 650, ， 此 时 的 ESR 光谱 是 不 动 的 自 旋 标 记 的 磷脂 发 
出 的 ; 中 : 将 自 旋 标 记 的 磷脂 插入 到 细胞 膜 中 ， 在 室温 下 
WE ESR 光谱 ， 此 时 的 光谱 是 膜 流动 状态 下 的 自 旋 标 记 的 
磷脂 发 出 的 。 
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细胞 膜 蛋白 的 标记 方法 有 很 多 种 。 可 以 用 非特 异性 的 染料 ， 如 用 蜡 硫 氰 酸 荧光 素 (fluo- 
rescein isothiocyanate, FITC) 将 细胞 膜 蛋白 全 部 进行 标记 。 也 可 用 特异 性 的 探 针 (如 荧光 抗 
体 ) 标记 特异 的 膜 蛋白 。 膜 蛋白 一 旦 被 标记 就 可 用 激光 束 进行 局 部 照射 处 理 ， 使 菊 光 脱色 ， 
从 而 形成 直径 约 为 1um 的 白斑 ， 若 是 可 移动 的 膜 蛋 白 ， 则 会 因 蛋 白 的 移动 ， 使 白斑 消失 ， 若 
是 不 能 移动 的 蛋白 ， 则 白斑 不 会 消失 。 

根据 荧光 恢复 的 速度 ， 可 推算 膜 脂 的 扩散 速度 为 每 秒 钟 几 个 微米 ， 而 膜 蛋 白 的 扩散 速度 
变化 幅度 较 大 ， 少 数 膜 蛋白 的 扩散 速度 可 达到 膜 脂 的 扩散 速度 ， 大 多 数 蛋 白 的 扩散 速度 都 比 
膜 脂 慢 ， 还 有 一 些 膜 蛋 白 完全 限于 某 一 个 区 域 。 正 是 这 种 限制 ， 使 膜 形成 一 些 特定 的 膜 微 区 
(membrane domain)， 这 些微 区 具有 不 同 的 蛋白 组 成 和 功能 。 这 实际 上 是 膜 蛋 白 不 对 称 分 布 带 
来 膜 功能 的 不 对 称 。 

FRAP 技术 也 有 它 的 不 足 之 处 。 第 一 ， 它 只 能 检测 膜 蛋白 的 群体 移动 ， 而 不 能 观察 单个 
蛋白 的 移动 。 其 次 ， 它 不 能 证 明 膜 蛋白 在 移动 时 是 否 受 局 部 条 件 的 限制 。 为 了 克服 这 些 不 足 ， 
发 展 了 单 颗 粒 示 踪 (single-particle tracking, SPT) 技术 ， 可 以 用 抗体 金 (HRW 15--40ππι) 
来 标记 单个 膜 蛋 白 ， 然 后 通过 计算 机 控制 的 摄像 显微镜 进行 观察 。 

电子 自 旋 共振 谱 技 术 

最 早 证 明 脂 双 层 中 脂 的 流动 性 实验 是 20 世纪 60 年 代 McConnell 和 Griffith 用 电子 自 旋 共 
振 谱 (electron spin-resonance spectrocopy, ESR) 技术 获得 的 。 在 该 技术 中 将 一 个 含有 不 配对 
的 电子 基 团 (通常 是 硝 基 氧 基 团 ) 加 到 磷脂 的 脂肪 酸 尾 端 ， 这 就 是 所 谓 的 自 旋 标 记 (spin-la- 
bel) 。 当 将 标记 脂 暴露 于 外 加 磁场 时 ， 由 于 不 配对 电子 基 团 的 存在 ， 它 能 够 自 旋 产生 顺 磁 场 
信和 号， 这 种 共振 能 够 被 仪器 检测 获得 共振 谱 。 如 果 被 标记 的 脂 位 于 脂 双 层 ， 根 据 共振 谱 就 可 
以 判断 膜 脂 的 流动 性 。 

McConnell 和 Griffith 先 标 记 非 膜 结构 的 脂肪 ， 然 后 让 这 种 脂 分 别处 于 室温 和 - 65Ὁ 去 检 
测 共振 谱 ， 同 时 将 标记 的 脂 播 入 到 细胞 膜 中 再 检测 共振 谱 (图 3-41)。 


3.4.3.4 影响 膜 流动 性 的 因素 


影响 膜 流 动 性 的 因素 主要 来 自 膜 本 身 的 组 成 成 分 、 遗 传 因子 及 环境 的 理化 因素 (如 温度 、 
pH、 离 子 强度 、 药 物 等 )。 
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图 3-42 ”温度 影响 脂 双 层 的 结构 状态 ( 引 自 Karp, 1996) 
图 中 所 示 是 由 碰 脂 酰 胆 破 和 磷脂 酰 乙 醇 胺 构建 的 人 工 脂 双 层 。(a) 在 相 变温 度 以 上 ， 磷 脂 有 较 大 的 自由 
E; (Ὁ) 在 相 变 温度 以 下 ， 磷 脂 的 运动 大 大 受 限制 ， 成 为 结晶 的 胶 态 。 
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温度 对 膜 流 动 性 的 影响 

温度 (temperature) 是 影响 膜 流 动 性 最 主要 的 因素 。 膜 的 骨架 成 分 是 脂 ， 如 同 其 他 的 物 
质 一 样 ， 既 可 以 是 晶 态 ， 又 可 以 液态 存在 ， 主 要 是 根据 温度 的 变化 而 定 。 例 如 用 磷脂 酰 胆 碱 
和 磷脂 酰 乙醇 胺 构建 的 人 工 脂 双 层 结构 ，37C 时 ， 是 以 相对 流动 的 液态 存在 ， 呈 现 典型 的 二 
维 液晶 。 如 果 温 度 慢 慢 地 降低 达到 某 一 点 时 ， 脂 就 会 由 正常 的 拟 液 态 (liquidlike state) BR 
冷冻 的 晶体 胶 态 (frozen crystalline geD)， 磷 脂 的 运动 大 受 限 制 (图 3-42)， 这 种 温度 就 是 相 变 
温度 (transition temperature) ο 

膜 脂 的 结构 和 组 成 对 膜 流动 性 的 影响 

膜 脂 的 结构 与 组 成 的 不 同 ， 会 大 大 改变 膜 的 相 变 温度 。 脂 的 结构 和 组 成 对 膜 流动 性 的 影 
响 主要 表现 在 4 个 方面 ， 脂肪 酸 链 的 长 度 、 脂 肪 酸 链 的 饱和 程度 、 脂 双 层 中 胆固醇 的 含量 以 
Δ ΒΗ Be AS FU 8Η BE AB BY LL {Πο 

(1) 脂肪 酸 链 的 长 度 对 流动 性 的 影响 ”长 链 的 脂肪 酸 具 有 较 高 的 相 变温 度 ， 而 短 链 脂 
肪 酸 的 相 变温 度 较 低 ， 这 就 意味 着 ， 膜 若是 含有 丰富 的 长 链 脂肪 酸 ， 那 么 流动 性 就 低 。 反 之 ， 
膜 中 短 链 脂肪 酸 的 含量 丰富 ， 膜 的 流动 性 就 高 ， 其 原因 是 短 链 能 减低 脂肪 酸 链 尾部 彼此 相互 
作用 ， 在 相 变 温度 以 下 ， 不 易 相 互 凝 集 。 

(2) 脂肪 酸 链 的 不 饱和 程度 对 流动 性 的 影响 。 不 饱和 脂肪 酸 比 饱和 脂肪 酸 具 有 较 低 的 
相 变温 度 ， 也 就 是 说 ， 如 果 膜 脂 中 含有 丰富 的 不 饱和 的 脂肪 酸 ， 膜 的 流动 性 就 高 。 原 因 可 能 
是 不 饱和 双 键 的 存在 会 降低 膜 脂 分 子 间 排列 的 有 序 性 ， 增 加 了 膜 的 流动 性 。 

(3) 胆 国 酵 对 膜 流动 性 的 调节 作用 真 核 细 胞 膜 中 有 大 量 的 胆固醇 揪 在 磷脂 之 间 ， 几 
乎 多 至 每 一 个 磷脂 分 子 就 有 一 个 胆固醇 。 胆 固 醇 的 省 环 区 与 磷脂 分 子 的 脂肪 酰 链 相互 作 用 ， 
可 以 加 强 膜 脂 双 层 的 稳定 性 ,增加 膜 脂 有 序 性 而 降低 其 流动 性 ， 调 节 膜 的 机 械 性 能 。 

在 相 变 温度 以 上 ,， 胆 画 醇 可 使 磷脂 分 子 的 脂 酰 链 末端 的 甲 基 运 动 减 小 即 限制 膜 的 流动 
性 。 在 相 变 温度 以 下 ， 胆 固 醇 可 增加 脂 类 分 子 脂 酰 链 的 运动 ， 这 样 可 以 增强 膜 的 流动 性 。 也 
就 是 说 在 相 变温 度 以 下 ， 增 加 胆固醇 可 提高 流动 性 ; 在 相 变温 度 以 上 ， 增 加 胆固醇 则 降低 膜 
的 流动 性 ， 所 以 认为 胆固醇 是 膜 结构 中 “可 塑 分 子 ” (plasticizer)。 

胆 男 醇 的 可 塑性 对 于 动物 细胞 质 膜 具 有 重要 意义 ， 所 以 一 些 动 物 细 胞 质 膜 中 磷脂 与 胆 固 
醇 的 比值 达到 1:1; 但 在 核 膜 中 只 有 1:(0.1 一 0.2)， 在 线粒体 膜 中 只 有 1:(0.02 一 0.05)， 因 
为 在 这 些 细胞 器 中 ， 胆 闫 醇 存 在 的 意义 不 大 。 

胆固醇 除了 调节 膜 的 流动 性 外 ， 在 磷脂 双 层 中 还 有 其 他 的 作用 。 它 能 够 迫使 磷脂 的 头 部 
分 开 ， 促进 膜 表面 的 分 子 穿 过 内 层 。 通 过 这 种 影响 ， 胆 固 醇 帮助 结合 在 膜 表面 的 蛋白 质 分 子 
进入 细胞 。 虽 然 胆 固 醇 能 够 促进 蛋白 质 进 入 细胞 ， 但 也 能 促使 脂 双 层 磷 脂 的 尾部 合拢 ， 以 阻 
止 离子 和 一 些 物 质 〈 如 葡萄 糖 等 ) 的 进入 。 

(4) 孵 磷 脂 和 鞘 磷脂 比值 对 膜 流动 性 的 影响 ΠΒ FL 2h 9η AEP NB A A RA ESA 3 Βι2ὴ 
占 整 个 膜 脂 的 50% ， 其 中 卵 磷脂 所 含 的 脂肪 酸 链 的 不 饱和 程度 高 ， 链 较 短 ， 相 变温 度 低 。 因 
此 ， 若 卵 磷脂 含量 高 ， 则 流动 性 大 。 而 辅 磷 脂 则 与 之 相反 ， 它 含 的 脂肪 酸 链 的 饱和 程度 高 ， 
相 变 温度 也 高 ， 因 此 ， 若 靖 磷 脂 的 含量 高 ， 则 流动 性 低 。 

在 37 袜 时 ， 两 种 脂 均 处 于 流动 状态 ， 但 后 者 的 微 黏 性 较 大 。 衰 老 的 细胞 膜 和 动脉 硬化 的 
细胞 膜 上 的 卵 磷脂 和 鞘 磷 脂 的 比值 低 ， 流 动 性 低 。 
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膜 蛋白 对 膜 流动 性 的 影响 

虽然 膜 蛋白 能 够 在 膜 中 进行 侧 向 扩散 和 旋转 运动 ， 但 由 于 膜 蛋白 与 膜 脂 的 结合 是 功能 性 
的 ， 它 必然 要 以 某 种 方式 同 细胞 内 、 细 胞 外 、 细 胞 与 细胞 间 发 生 联系 ， 组 成 特殊 的 膜 区 ， 这 
样 ， 膜 蛋白 的 运动 就 会 受到 限制 ， 从 而 影响 了 膜 的 流动 性 。 如 整合 蛋白 往往 聚集 成 群 ， 因 而 
影响 相互 的 运动 ; 膜 整 合 蛋白 往往 同 膜 下 骨架 相连 或 同 细胞 外 基质 成 分 相互 作用 ， 这 样 必 然 
影响 膜 蛋白 的 流动 性 ; 有 些 整 合 蛋 白 具 有 细胞 连接 的 作用 ， 特 别 是 参与 紧密 连接 的 蛋白 质 基 
本 是 固定 不 动 的 ; 还 有 些 整 合 蛋白 与 细胞 外 配 体 、 抗 体 及 药物 大 分 子 等 相互 作用 ， 这 些 都 是 
限制 膜 蛋白 运动 的 因素 。 膜 蛋白 某 些 限制 膜 流动 性 的 因素 综合 示 于 图 3-43。 
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图 3-43 ”四 种 限制 膜 蛋白 侧 向 扩散 的 方式 ( 引 自 Alberts etal., 1998) 
(a) 细胞 质 膜 下 的 骨架 结构 与 膜 整 合 蛋白 结合 根 制 膜 蛋 白 移动 ; (b) 细胞 外 基质 中 的 某 些 分 子 与 
膜 整 合 蛋白 结合 限制 了 膜 蛋白 的 移动 ; (c) 膜 蛋 白 与 另 一 细胞 的 膜 蛋白 作用 限制 了 自身 的 移动 ; 
(4) 膜 中 其 他 不 动 蛋 白 限制 了 膜 蛋 白 的 移动 。 


另外 ， 膜 蛋白 和 膜 脂 相互 作用 也 会 对 膜 脂 流动 性 产生 影响 ， 如 整合 蛋白 使 膜 脂 的 微 猎 性 
增加 ， 从 而 使 膜 流动 性 降低 。 


3.5 物质 的 跨 膜 运输 


细胞 质 膜 对 细胞 的 生命 活动 起 保护 作用 ， 为 细胞 的 生命 活动 提供 相对 稳定 的 环境 ， 这 是 
细胞 质 膜 最 基本 的 功能 。 细 胞 质 膜 最 基本 的 性 质 是 具有 半 通 透 性 ， 不 允许 细胞 内 外 的 分 子 和 
离子 自由 出 入 。 但 是 由 于 细胞 的 生命 活动 是 特殊 的 分 子 运动 ， 细 胞 内 有 些 物质 或 离子 的 浓度 
特别 高 ， 这 就 要 求 细胞 质 膜 不 仅仅 作为 物质 出 入 细胞 的 障碍 ， 还 要 具有 控制 分 子 和 离子 通过 
的 能 力 。 换 句 话 说 ， 细 胞 质 膜 必须 具有 选择 性 地 进行 物质 跨 膜 运输 、 调 节 细 胞 内 外 物质 和 高 
子 的 平衡 及 渗透 压 平衡 的 能 力 。 


3.5.1 质 膜 物质 运输 概述 
各 种 细胞 及 细胞 内 的 膜 结合 细胞 器 最 基本 的 特点 是 能 够 维持 不 同 的 物质 浓度 ， 完 成 不 同 
的 生命 活动 。 这 些 物质 中 有 些 是 生物 大 分 子 ， 有 些 则 是 离子 。 细 胞 维持 物质 的 不 同 浓度 有 双 
重 作用 。 一 方面 ， 它 要 保持 细胞 代谢 物 的 稳定 ， 不 让 它们 随意 渗 漏 到 周围 环境 中 ， 另 一 方面 ， 
广 要 能 够 进行 必要 的 物质 交换 ， 包 括 代 谢 物 的 排除 和 分 泌 及 营养 物质 的 吸收 。 
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3.5.1.1 物质 运输 的 范畴 

细胞 进行 的 物质 运输 ， 具 有 3 种 不 同 的 范畴 。 

细胞 运输 (cellular transport) 这 种 运输 主要 是 细胞 与 环境 间 的 物质 交换 ， 包 括 细胞 
对 营养 物质 的 吸收 、 原 材料 的 摄取 和 代谢 废物 的 排除 及 产物 的 分 泌 。 如 细胞 从 血液 中 吸收 葡 
萄 糖 以 及 细胞 质 膜 上 的 离子 泵 将 N RI. ΜΚ’ RAR Pi SRR, 

胞 内 运输 (intracellular transport) 这 是 真 核 生 物 细胞 内 膜 结合 细胞 器 与 细胞 内 环境 
进行 的 物质 交换 。 包 括 细胞 核 、 线 粒 体 、 叶 绿 体 、 溶 酶 体 、 过 氧化 物 酶 体 、 高 尔 基体 和 内 质 
网 等 与 细胞 内 的 物质 交换 。 

转 细胞 运输 (transcellular transport) 这 种 运输 不 仅仅 是 物质 进出 细胞 ， 而 是 从 细胞 
的 一 侧 进入 ， 从 另 一 侧 出 去 ， 实 际 上 是 穿越 细胞 的 运输 。 在 多 细胞 生物 中 ， 整 个 细胞 层 作为 
半 透 性 的 障碍 ， 而 不 仅仅 是 细胞 质 膜 。 如 植物 的 根部 细胞 负责 吸收 水 分 和 矿物 质 ， 然 后 将 它 
们 运输 到 其 他 组 织 即 是 这 种 运输 。 


3.5.1.2 膜 运 输 机 制 : 被 动 运输 与 主动 运输 


膜 是 溶质 自由 出 入 细胞 的 重要 障碍 ， 这 种 障碍 作用 对 于 细胞 的 功能 而 言 既是 必须 的 ， 但 
有 时 又 是 不 利 的 ， 必 须 克服 。 

根据 运输 时 对 化 学 能 的 需求 ， 将 溶质 的 跨 膜 运输 分 为 两 大 类 ， 被 动 运输 (passive trans- 
port) 和 主动 运输 (active transport)， 图 3-44 显示 了 这 两 种 运输 的 主要 特点 。 





© 稳定 状态 
(a) (b) 


图 3-44 被动 运 输 和 主动 运输 (Π|Ε Becker et al., 2000) 
Ca) 被 动 运输 倾向 于 细胞 内 外 物质 浓度 的 平衡 ， 这 种 运输 不 消耗 化 学 能 。(b) 主动 运输 是 打破 细胞 内 外 物质 浓 
度 的 平衡 ， 使 用 化 学 能 去 建立 浓度 梯度 。 
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A B p* 
(a) (0) (ο) (d) 


图 3-45 物质 跨 膜 运输 的 4 种 基本 机 人 制 
( 引 自 Karp, 1999) 
图 中 用 标 有 * 号 的 字母 表示 溶液 的 高 浓度 。(a) 通 过 脂 双 层 
的 简单 扩散 ;(b) 通 过 膜 整合 蛋白 形成 的 水 性 通道 进行 的 被 
动 运输 ;(c) 通 过 同 膜 蛋 白 的 结合 进行 的 帮助 扩散 ,也 同 
(a) 和 (b) 一 样 ,只 能 从 高 浓度 区 向 低 浓 度 区 运输 ; 
(d) 通过 载体 介 导 的 主动 运输 , 这 种 载体 主要 是 酶 ,能 够 
催化 物质 从 低 浓度 区 向 高 浓度 区 运输 。 


被 动 运输 倾向 于 将 溶解 的 分 子 依靠 扩 
散 从 高 浓度 区 流向 低 浓 度 区 ， 不 消耗 ATP. 
主动 运输 需要 消耗 ATP， 因 为 通过 这 种 方 
式 运 输 的 通常 是 极 性 分 子 和 大 分 子 ， 或 是 
将 物质 从 低 浓 度 区 向 高 浓度 区 运输 ， 最 后 
建立 新 的 浓度 梯度 。 

在 被 动 运输 中 ， 虽 然 有 些 分 子 由 于 分 
子 小 或 非 极 性 可 以 自由 扩散 通过 脂 双 层 ， 
但 是 大 多 数 被 动 运输 都 需要 膜 蛋 白 的 帮助 。 
帮助 被 动 运输 的 膜 蛋白 主要 是 跨 膜 蛋白 ， 
根据 它们 作用 方式 的 不 同 可 分 为 两 种 类 型 ， 
通道 蛋白 和 载体 蛋白 。 通 道 蛋 白 帮 助 被 动 
运输 时 不 需 同 被 运输 的 物质 结合 ， 只 是 提 
供 一 个 亲 水 的 通道 ; 而 载体 蛋白 需要 同 被 
运输 的 分 子 结合 ， 然 后 帮助 被 运输 的 分 子 
通过 膜 。 这 两 种 膜 蛋白 在 促进 扩散 时 都 不 


需要 消耗 ATP， 也 不 能 将 物质 从 低 浓 度 区 运 向 高 浓度 区 。 

与 被 动 运输 不 同 的 是 ， 主 动 运输 都 是 由 特殊 的 膜 和 蛋白 帮 助 的 ， 这 些 膜 蛋白 被 称 之 为 泵 
(pump)， 实 际 上 是 一 些 酶 蛋白 ， 它 们 能 够 水 解 ATP， 然 后 利用 ΑΤΡ 水 解 的 能 量 驱使 物质 进 
行 送 浓度 梯度 的 运输 。 图 3-45 所 示 是 溶质 分 子 跨 膜 运输 的 4 种 机 制 ， 并 从 总 体 上 对 被 动 运输 


和 主动 运输 进行 比较 。 
3.5.1.3 膜 运 输 蛋 白 


无 论 是 被 动 运输 还 是 主动 运输 ， 都 有 膜 蛋 白 的 参与 ， 这 些 蛋 白 被 称 为 膜 运输 蛋白 (mem- 
brane transport protein)。 膜 运输 蛋白 是 膜 整 合 蛋白 ， 或 是 大 的 跨 膜 分 子 复合 物 。 


膜 运输 蛋白 的 鉴定 


细胞 质 膜 上 有 很 多 蛋白 质 ， 如 何 鉴定 膜 运输 蛋白 ? 目前 有 两 种 鉴定 方法 (图 3-46)， 一 种 
亲 和 标 记 法 ου 


膜 重建 法 


i OO 
分 离 998 纯化 用 于 检测 
ΕΕΣ 











ο Ὁ 
@ πππ | 


ΜΜΕ WARR 
输 能 力 


图 3-46 ”鉴定 膜 运 输 蛋 白 的 两 种 方法 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 
E: 亲 和 标 记 法 ， 在 此 法 中 常常 用 到 特异 运输 系统 的 抑制 剂 。 下 ， 膜 重建 法 。 
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是 亲 和 标 记 (affinity labeling)， 另 一 种 是 膜 重建 (membrane reconstitution). 

在 亲 和 标 记 法 中 ， 主 要 是 用 放射 性 标记 的 分 子 抑制 某 种 物质 的 运输 。 这 种 抑制 作用 是 由 
抑制 剂 同 膜 运 输 蛋 白 的 结合 引起 的 ， 然 后 分 离 膜 蛋 白 ， 鉴 定 同 抑制 剂 结合 的 膜 蛋白 。 例 如 细 
胞 松弛 素 5 是 葡萄 糖 运输 蛋白 的 抑制 剂 ， 因 此 将 放射 性 标记 的 细胞 松弛 素 B 加 入 到 细胞 液 
中 ， 就 可 同 膜 中 葡萄 糖 运输 蛋白 结合 ， 然 后 从 膜 中 分 离 蛋 白 ， 通 过 放射 性 分 析 鉴 定 膜 运 输 蛋 
白 。 在 膜 重建 法 中 ， 首 先 要 分 离 纯化 膜 蛋 白质 ， 然 后 将 分 高 纯化 的 蛋白 质 同 磷脂 混合 ， 构 建 
人 工 脂 质 体 ， 然 后 检测 脂 质 体 的 运输 能 力 。 

离子 载体 在 膜 运输 蛋白 功能 研究 中 的 应 用 

人 们 对 自然 状态 下 的 膜 运 输 特性 的 认识 主要 来 自 离子 载体 (ionophore) 的 应 用 。 所 谓 离 
子 载体 是 一 些 能 够 极 大 提高 膜 对 某 些 离子 通 透 性 的 物质 。 大 多 数 离子 载体 是 细菌 产生 的 抗 生 
素 ， 它 们 能 够 杀 死 某 些微 生物 ， 其 作用 机 制 就 是 提高 了 靶 细胞 膜 通 透 性 ， 使 得 靶 细胞 无 法 维 
持 细胞 内 离子 的 正常 浓度 梯度 而 死亡 ， 所 以 离子 载体 并 非 是 自然 状态 下 存在 于 膜 中 的 运输 蛋 
白 ， 而 是 人 工 用 来 研究 膜 运输 蛋白 的 一 个 概念 。 根 据 改变 离子 通 透 性 的 机 制 不 同 ， 将 离子 载 
体 分 为 两 种 类 型 ， 通 道 形成 离子 载体 (channel-forming ionophore) 和 离子 运载 离子 载体 (ion- 
carrying ionophore) ο 

短 杆菌 肽 A (gramicidin A) 是 一 种 通道 形成 离子 载体 ， 是 一 种 由 15 个 氨基 酸 组 成 的 线 
tek, RS 个 是 世 -氨基 酸 ，7 个 是 D -氨基 酸 ， 它 具有 朴 水 的 侧 链 ， 两 个 分 子 在 一 起 形成 跨 
膜 的 通道 。 它 能 够 有 选择 地 将 单价 阳离子 顺 电化 学 梯度 通过 膜 (图 3-47)， 不 过 它 并 不 显著 提 
高 运输 速度 。 可 被 短 杆 菌 肽 A 离子 通道 运输 的 阳离子 有 : H+ ΣΝΗ/ >K+ Να" >Lir。 





E 3-41 SOAP RK A 离子 载体 作用 机 制 图 3-48 ”离子 运载 的 离子 载体 的 作用 机 制 
( 引 自 Becker et al., 1996) ( 引 自 Becker εἰ al., 1996) 


MAER (valinomycin) 是 一 种 由 12 个 氨基 酸 组 成 的 环形 小 肽 ， 它 是 一 种 脂 溶 性 的 抗 生 
素 。 将 统 氨 霉 素 插入 脂 质 体 后 ， 通 过 环 的 朴 水 面 与 脂 双 层 相 连 ， 极 性 的 内 部 能 精确 地 固定 
K'  。 它 在 一 侧 结合 K-  ， 然 后 向 内 侧 移动 通过 脂 双 层 ， 在 另 一 侧 将 K+ 释 放 到 细胞 内 (图 3- 
48). MAB WE Κ᾿ HP BOR 100 000 倍 ， 但 是 它 不 能 有 效 地 提高 Na! 的 扩散 速度 。 
这 一 实验 说 明 两 个 问题 ， 一 是 载体 蛋白 能 够 极 大 提高 运输 速度 ， 二 是 载体 具有 特异 性 。 

从 上 面 介绍 的 两 个 离子 载体 的 例子 可 以 得 到 两 个 基本 结论 . © 膜 运输 蛋白 具有 选择 性 ; 
© 膜 运输 蛋白 通过 两 种 机 制 进行 物质 运输 ， 一 是 形成 水 性 通道 ， 二 是 同 被 运输 的 物质 结合 ， 
以 可 动 的 形式 穿 膜 ， 即 可 动 载体 (mobile carrier) 的 运输 。 
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3.5.2 被 动 运 输 


非 电解 质 通 过 扩散 跨 过 细胞 质 膜 进入 细胞 必须 具备 两 个 条 件 : 第 一 ， 该 物质 在 细胞 外 的 


re 





图 3-49 ”简单 扩散 和 渗透 的 比较 
上 :在 简单 扩散 中 , 膜 允 许 溶 质 透 过 ;溶质 
从 浓度 高 的 一 侧 移 向 浓度 低 的 一 侧 , 当 达 到 
平衡 时 , 两 侧 的 浓度 相等 .下 :在 渗透 中 ， 
膜 不 允许 溶质 透 过 , 但 是 , 水 能 够 从 溶质 浓 
度 低 的 一 侧 向 溶质 浓度 高 的 一 侧 扩 散 。 当 达 
到 平衡 时 ,两 侧 溶 质 的 浓度 是 相等 的 ,但 含 

有 过 多 水 分 的 一 侧 具 有 较 高 水 压 。 


改变 膜 两 侧 的 条 件 ， 如 加 热 或 加 压 ， 


高 渗 的 
(水 脱离 细胞 ) 


0.5mol/L FER 0.25 


动物 细胞 + ------β 


细胞 收缩 
细胞 质 膜 


植物 细胞 


细胞 壁 
质 壁 分 离 


浓度 很 高 ; 第 二 ， 细 胞 质 膜 必须 对 这 种 物质 具有 通 透 
性 。 膜 对 某 种 溶质 具有 透 性 ， 必 须 满足 两 个 条 件 之 一 : 
溶质 自身 能 够 直接 穿 过 脂 双 层 ， 或 是 质 膜 中 有 可 人 允许 该 
溶质 通过 的 跨 膜 孔道 。 


3.5.2.1 扩散 与 渗透 


细胞 质 膜 具 有 两 个 基本 的 特性 : 允许 小 分 子 物 质 通 
过 扩散 (diffusion) 穿 这 细胞 质 膜 ， 也 可 以 让 水 通过 渗 
透 (osmosis) 通过 细胞 质 膜 。 但 是 扩散 和 渗透 在 概念 上 
是 不 同 的 (图 3-49)。 

扩散 是 指 物 质 沿 着 浓度 梯度 从 半 透 性 膜 浓度 高 的 一 “ 
侧 向 低 浓度 一 侧 移 动 的 过 程 ， 通 常 把 这 种 过 程 称 为 简单 
扩散 。 这 种 移动 方式 是 单个 分 子 的 随机 运动 ， 无 论 开始 
的 浓度 有 多 高 ， 扩 散 的 结果 是 两 边 的 浓度 达到 平衡 。 虽 
然 这 种 移动 不 需要 消耗 化 学 能 ， 主 要 是 依靠 扩散 物质 自 
身 的 力量 ， 但 从 热力 学 考虑 ， 它 利用 的 是 自由 能 。 如 果 
就 有 可 能 改变 物质 的 流动 方向 ， 其 原因 就 是 改变 了 自由 


低 渗 的 
等 渗 的 (水 进入 细胞 ) 
mol/L 蔗糖 0.1molL 蔗糖 






正常 体积 稍微 膨胀 极度 膨胀 


图 3-50 动物 细胞 和 植物 细胞 在 不 同 浓度 的 蔗糖 溶液 中 的 行为 ( 引 自 Kleinsmith er al . , 1995) 


E: 当 将 动物 细胞 置 于 高 渗 溶 液 中 ， 水 则 会 从 细胞 中 溢出 ， 细 胞 发 生 收缩 。 细 胞 在 低 渗 溶液 中 ， 细 胞 会 
吸水 膨胀 和 破裂 。 下 ， 当 将 植物 细胞 置 于 高 渗 溶 液 中 ， 细 胞 脱水 发 生 质 壁 分 离 (plasmolysis)。 若 是 低 渗 
溶液 ， 植 物 的 细胞 壁 保护 细胞 防止 膨胀 破裂 ， 此 时 由 于 水 的 进入 ， 细 胞 内 的 压力 升 高 ， 使 细胞 变 得 坚硬 。 
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能 。 所 以 ， 严 格 地 说 ， 扩 散 是 物质 从 自由 能 高 的 一 侧 向 自由 能 低 的 一 侧 流动 。 

渗透 的 含义 则 是 指 水 分 子 以 及 溶剂 通过 半 透 性 膜 的 扩散 。 水 的 扩散 同样 是 从 自由 能 高 的 
部 位 向 自由 能 低 的 部 位 移动 ， 如 果 考 虑 到 溶质 的 话 ， 水 是 从 溶质 浓度 低 的 地 方向 溶质 浓度 高 
的 地 方 流 动 。 

细胞 的 渗透 现象 能 够 很 好 地 解释 生物 学 上 的 一 个 熟知 的 现象 : 细胞 在 不 同 浓度 的 溶液 中 ， 
会 发 生 膨 胀 (swell) 或 收缩 (shrink)。 实 际 上 这 种 现象 取决 于 溶液 中 的 溶质 和 细胞 中 该 物质 
的 浓度 (图 3-50)。 

正 是 根据 水 与 水 中 溶质 在 膜 通 透 性 上 的 差别 ， 才 将 膜 称 为 半 透 性 的 (semipermeable)。 当 
两 种 不 同 浓度 的 溶液 被 半 透 性 的 膜 分 隔 开 后 ， 高 溶质 浓度 的 一 侧 是 高 渗 的 (hypertonic)， 而 
低 溶质 一 侧 则 是 低 滩 的 (hypoosmotic)。 若 两 侧 的 溶质 浓度 相等 ， 则 称 为 等 渗 的 (iso-osmot- 


ic)。 
3.5.2.2 被 动 运输 : 简单 扩散 及 限制 因素 


简单 扩散 (simple diffusion) 是 被 动 运输 的 基本 方式 ， 不 需要 膜 蛋 白 的 帮助 ， 也 不 消耗 
ATP， 而 只 靠 膜 两 侧 保 持 一 定 的 浓度 差 ， 通 过 扩散 发 生 的 物质 运输 。 

细胞 质 膜 的 这 种 被 动 运输 方式 并 非 对 任何 物质 都 是 适合 的 ， 它 具有 一 定 的 限制 ， 限 制 因 
素 是 物质 的 脂 溶 性 、 分 子 大 小 和 带电 性 。 

19 ÆR, Overton 根据 植物 细胞 的 质 壁 分 离 现象 做 了 一 系列 的 实验 ， 研 究 不 同 的 物质 
对 细胞 质 膜 的 通 透 性 。 例 如 将 植物 细胞 放 在 高 浓度 的 蔗糖 溶液 中 ， 很 快 就 可 以 在 显微镜 下 观 
察 到 质 壁 分 离 ， 但 是 将 蔗糖 溶液 换 成 浓 的 酒精 〈 乙 醇 ) 溶液 ， 则 看 不 到 质 壁 分 离 ， 据 此 推测 ， 
乙醇 能 够 快速 扩散 进入 细胞 内 ， 直 到 细胞 内 外 的 平衡 。 后 来 用 含有 不 同 物质 的 浓 溶 液 重复 这 
一 实验 ， 并 测量 它们 的 扩散 速率 ， 最 后 得 出 结论 ， 细胞质 膜 的 通 透 性 具有 选择 性 。 他 发 现 物 
质 的 脂 溶 性 (在 油 /水 中 的 分 配 系数 ) 越 强 ， 越 容易 通过 质 膜 (图 3.51)。 
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图 3-51 溶质 的 脂 溶性 与 通过 细胞 膜 能 力 的 关系 (81Η Kleinsmith er al., 1995) 
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20 世纪 30 44, Collander 的 实验 室 进 

OF 一 一 一 一 

SSR 行 7 另外 一 些 实验 研究 细胞 质 膜 的 通 透 性 ， 

发 现 分 子 本 身 的 大 小 也 是 十 分 重要 的 ， 有 
SS 些 分 子 的 脂 深 性 高 ， 但 是 分 子 大 ， 扩 散 的 

nee δ. ZE ==> ERRER, LARA RR. ΕΕ 


的 
EEES 性 高 的 分 子 才能 快速 扩散 。 根 据 实 验 结果 ， 
ae 还 推测 质 膜 的 通 透 性 孔径 不 会 大 于 0.5 ~ 








πο 
大 的 不 带电 αμ Cr 一 -一 一 吕 1.0nm， 能 够 扩散 的 最 大 的 生活 物质 是 水 分 
极 性 分 子 二 二 =e 子 。 
κ΄ KMg e >E 物质 的 带电 性 也 是 限制 扩散 的 一 个 主 
HPO." SSES BAK. 带电 的 物质 通常 同 水 结合 形成 一 


On 
ABM = =O 个 水 合 的 外 壳 ， 这 不 仅 增 加 了 它们 的 分 子 
Oe =H 
BEAT aman OSS 体积 ， 同 时 也 大 大 降低 了 脂 溶性 。 因 此 ， 
ς-------- 所 有 带电 荷 的 分 子 (BF), 不 管 它 多 小 ， 
图 3-52 ”不 同 分 子 对 人 工 磷脂 双 层 膜 的 通 透 性 帮 是 不 能 自由 扩散 的 。 
( 引 自 Lodish et al., 1995) 一 般 说 来 ， 气体 分 子 (如 O,、 CO,、 
小 的 玻 水 分 子 和 小 的 不 带电 的 极 性 分 子 能 够 透 过 人 工 腊 ; kA N2)、 小 的 不 带电 的 极 性 分 子 COR. Z 
有 一 定 的 透 性 ， 离 子 和 大 的 不 带电 的 极 性 分 子 不 能 通过 膜 。 醇 )、 脂 溶 性 的 分 子 等 易 通过 质 膜 ， 大 的 不 
带电 的 极 性 分 子 (如 葡萄 糖 ) 和 各 种 带电 
的 极 性 分 子 都 难以 通过 质 膜 (图 3-52)。 


3.5.2.3 ”被动 运输 : 促进 扩散 及 特点 


由 于 膜 具有 选择 性 通 透 作用 ， 使 一 些 脂 溶性 和 小 分 子 较 为 容易 进入 细胞 ， 但 是 限制 了 一 
符 大 的 和 带电 荷 的 物质 进入 细胞 ， 而 这 些 物质 通常 是 细胞 生命 活动 所 必需 的 。 一 般 说 ， 大 分 
了 了、 非 脂 深 性 的 物质 和 带电 荷 的 物质 只 要 有 足够 的 时 间 都 可 通过 扩散 进入 细胞 ， 但 由 于 它们 
的 扩散 系数 低 ， 通 过 扩散 进入 细胞 的 速度 太 慢 ， 这 就 影响 了 细胞 的 正常 生命 活动 ， 为 此 细胞 
告 要 “种 方式 加 速 这 些 物质 从 高 浓度 向 低 浓度 的 运输 ， 质 膜 上 有 一 些 被 丈 为 运输 蛋白 的 膜 蛋 
白 担当 了 此 任 ， 这 种 运输 被 称 为 促进 扩散 
(facilitated diffusion) 。 

促进 扩散 又 称 易 化 扩散 、 协 助 扩散 ， 或 帮助 
扩散 。 是 指 非 脂 溶 性 物质 或 亲 水 性 物质 ， 如 氨基 
酸 、 糖 和 金属 离子 等 借助 细胞 膜 上 的 膜 蛋白 的 帮 
助 顺 浓度 梯度 或 顺 电化 学 浓度 梯度 ， 不 消耗 ΑΤΡ 
进入 膜 内 的 一 种 运输 方式 。 促 进 扩散 同 简单 扩散 
相 比 ， 有 具有 以 下 一 些 特点 ， 促进 扩散 需要 膜 蛋 
白 的 帮助 ， 并 且 扩 散 速 度 比 简单 扩散 的 速度 要 快 
儿 个 数量 级 。@@ 简 单 扩散 的 速率 与 溶质 的 浓度 成 E353 促进 扩散 与 简单 扩散 的 动力 学 
正比 ， 而 膜 蛋 白 帮助 的 促进 扩散 可 以 达到 最 大 值 比较 (GIA Karp, 1996) 
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当 溶 质 的 跨 膜 浓度 差 达 到 一 定 程度 时 ， 促 进 扩散 的 速度 不 再 提高 (图 3-53)。@ 在 简单 扩散 
中 ， 结 构 上 相似 的 分 子 以 基本 相同 的 速度 通过 膜 ， 而 在 促进 扩散 中 ， 运 输 蛋 白 对 结构 相似 的 
分 子 要 进行 严格 地 鉴别 ， 换 名 话说， 运输 蛋白 具有 高 度 的 选择 性 。 如 运输 蛋白 能 够 帮助 葡萄 
糖 快速 运输 ， 但 不 帮助 与 葡萄 糖 结构 类 似 的 糖 类 运输 。 运 输 蛋 白 对 溶质 的 特异 性 相当 于 酶 与 
底 物 的 特异 性 ， 这 也 说 明 运 输 和 蛋白 具有 与 溶质 结合 的 位 点 ， 这 种 位 点 与 酶 分 子 的 活性 位 点 作 
用 相似 。@ 与 简单 扩散 不 同 ， 运 输 蛋 白 的 促进 扩散 作用 会 受到 各 种 抑制 。 膜 运输 蛋白 的 运输 
作用 也 会 受到 类 似 于 酶 的 竞争 性 拙 制 ， 以 及 蛋白 质变 性 剂 的 抑制 作用 ， 因 此 ， 运 输 蛋 白 又 被 
称 为 透 性 酶 (permease). 


3.5.2.4 通道 蛋白 与 促进 扩散 


从 离子 载体 的 研究 可 知 ， 通 道 蛋 白 (channel protein) 是 一 类 横 跨 质 膜 ， 能 使 适宜 大 小 的 
分 子 及 带电 荷 的 分 子 通过 简单 的 自由 扩散 
运动 ， 从 质 膜 的 一 侧 转运 到 另 一 侧 。 通 道 蛋 
白 可 以 是 单 体 蛋白 ， 也 可 以 是 多 亚 基 组 成 
HRA, Ea ei ΒΙ7Κ μη Aw eH 
行 重 排 ， 形 成 水 性 通道 (图 3.54). HEE 
白 本 身 并 不 直接 与 小 的 带电 荷 的 分 子 相互 《人 从 》 
作用 ,这 些小 的 带电 荷 的 分 子 可 以 自由 地 扩 (a) (b) 

散 ， 通 过 由 脂 双 层 中 膜 蛋 白带 电荷 的 亲 水 
区 所 形成 的 水 性 通道 。 πριν. Ἐπ ΒΕ ΜΗ) ΜΗΚΗ 

(a) 由 单 亚 基 膜 蛋白 形成 的 通道 ;(b) 由 多 亚 基 看 白 形成 的 通道 。 
用 具有 选择 性 ， 所 以 在 细胞 质 膜 中 有 各 种 
不 同 的 通道 蛋白 。 通 道 蛋 白 参 与 的 只 是 被 
动 运输 ， 在 运输 过 程 中 并 不 与 被 运输 的 分 子 结 合 ， 也 不 会 移动 ， 并 且 是 从 高 浓度 区 向 低 浓度 
区 运输 ， 所 以 运输 时 不 消耗 ATP。 通 道 蛋白 运输 速度 很 快 ， 每 秒 钟 可 有 10 000 000 个 离子 通 
过 。 

目前 发 现 的 通道 蛋白 已 有 50 多 种 ， 主要 是 离子 通道 (ion channel) 蛋白 。 

现 已 鉴定 过 的 离子 通道 蛋白 在 膜 中 都 有 开 和 关 两 种 构 型 ， 相 当 于 门 ， 所 以 将 通道 蛋白 形 
成 的 通道 称 为 闹 门 通道 (gated channel), 门 的 开启 和 关闭 受 复杂 的 生理 环境 的 调控 ， 并 被 各 
种 不 同 的 因子 所 诱导 。 根 据 曾 门 通道 开启 和 关闭 的 条 件 ， 将 已 鉴定 的 通道 蛋白 分 为 两 种 主要 
的 类 型 ， 电 位 闸门 通道 和 配 体 阐 门 通道 ， 另外 还 有 一 种 不 常见 的 闸门 通道 就 是 动力 敏感 闸门 
通道 (mechanosensitive-gated channel) 或 称 动力 闸门 通道 (mechanically gated channel)。 有 些 
配 体 闸 门 通道 的 门 朝向 细胞 外 基质 面 ， 因为 与 之 结合 的 配 体 存在 于 细胞 外 基质 中 ;而 有 些 配 
体 闸门 通道 的 门 朝向 胞 质 溶胶 面 ， 因 为 与 之 结合 的 配 体 存在 于 细胞 内 (图 3-55)ο 

42.19] 118 (voltage-gated channel) 这 类 通道 的 构 型 变化 依据 细胞 内 外 带电 离子 
的 状态 ， 主 要 是 通过 膜 电位 的 变化 使 其 构 型 发 生 改 变 ， 从 而 将 “ 门 ” 打开 。 在 很 多 情况 下 , 电 
位 闸门 通道 有 其 自己 的 关闭 机 制 ， 它 能 快速 地 自发 关闭 ; FREE RAILS i, FER 18 
暂 瞬 息 时 间 里 ， 一 些 离子 、 代谢 物 或 其 他 溶质 顺 着 浓度 梯度 自由 扩散 通过 细胞 膜 。 电 位 闻 门 
通道 主要 存在 于 神经 细胞 ， 在 神经 细胞 的 信号 转 导 中 起 重要 作用 ，; 也 存在 于 其 他 的 一 些 细胞 ， 
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图 3-55” 几 种 不 同 的 闸门 离子 通道 ( 引 自 Alberts er al., 1998) 


包括 肌 细 胞 、 卵 细胞 、 原 生动 物 和 植物 细胞 。 大 家 熟知 的 例子 就 是 含羞 草 的 叶片 在 触摸 时 发 
生 的 叶 卷 曲 就 是 通过 电位 闸门 通道 传递 信号 的 。 

配 体 阅 门 通道 这 类 通道 在 其 细胞 内 外 的 特定 配 体 〈ligand) 与 膜 受 体 结合 时 发 生 反 
应 ,引起 门 通道 蛋白 的 一 种 成 分 发 生 构 型 变化 ， 结 果 使 “ 门 ” 打 开 。 因 此 这 类 通道 被 称 为 配 
体 闸 门 通道 (ligand-gated channel)， 它 分 为 细胞 内 配 体 和 细胞 外 配 体 两 种 类 型 。 

EK eT Κι 这 种 通道 的 打开 受 一 种 力 的 作用 ， 听 党 毛细 胞 的 离子 通道 就 是 一 个 极 
好 的 例子 。 声 音 的 振动 推 开 牵 张 闸门 通道 (stretch-gated channel)， 人 允许 离子 进入 听觉 毛细 
胞 ， 这 样 建立 起 一 种 电信 和 号， 并且 从 毛细 胞 传递 到 听觉 神 经 ， 然 后 传递 到 脑 (图 3-56). 






支持 细胞 ”听觉 毛细 胞 


E 3-56 牵 张 激活 的 离子 通道 作用 原理 
(a) 听觉 系统 的 组 织 结构 。(b) 听觉 信号 的 传递 ; 声音 的 震动 引起 基底 膜 的 震动 ， 从 而 使 静 纤毛 倾斜 。 
由 于 蒂 纤 毛 倾 斜 ， 拉 动 了 细 丝 ， 因 而 拉 开 了 静 纤 毛 膜 上 的 奉 张 闸门 通道 ， 使 周转 溶液 中 带 正 电荷 的 离子 
进入 细胞 ， 从 而 将 听觉 信和 号 传递 给 位 于 下 面 的 听觉 神经 细胞 。 


电位 闸门 通道 和 配 体 闸门 通道 蛋白 广泛 存在 于 各 种 组 织 细 胞 质 膜 中 ， 有 些 离子 往往 有 几 
种 不 同类 型 的 闸门 通道 。Ca” ”闸门 通道 广泛 存在 于 真 核 生 物 中 ， 在 某 些 神经 细胞 中 存在 电位 
Ca?* 闸门 通道 ， 传 递 电 脉冲 信号 。 在 肌 细胞 中 ， 电 位 Cat 闸门 通道 可 以 通过 调节 细胞 Ca? 1 
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浓度 触发 肌肉 收缩 。 细 胞 中 也 存在 配 体 Cat 闸门 
通道 和 机 械 Cat 闸门 通道 。 同 样 ，K* 和 Na! 也 
都 有 电位 和 配 体 闸门 通道 。 离 子 通 道 的 研究 在 临 
床上 具有 重要 意义 ， 一 些 遗 传 缺 隐 与 离子 通道 有 
关 。 目 前 已 经 克隆 了 部 分 通道 蛋白 的 基因 ， 测 定 
其 蛋白 质 序列 ， 推 测 其 结构 形式 和 作用 机 制 。 图 
3-57 是 推测 的 闸门 离子 通道 的 一 般 结 构 和 作用 方 
式 。 


3.5.2.5 载体 蛋白 与 促进 扩散 


另外 一 种 形式 的 促进 扩散 是 通过 载体 蛋白 
(carrier protein)。 与 通道 蛋白 不 同 ， 载 体 蛋 白 需 
要 同 被 运输 的 离子 和 分 子 结合 ， 然 后 通过 自身 的 构 型 变化 或 移动 完成 物质 运输 。 载 体 蛋白 促 
进 扩散 时 同样 具有 高 度 的 特异 性 ， 其 上 有 结合 点 ， 只 能 与 某 一 种 物质 进行 暂时 性 、 可 道 性 的 
结合 和 分 离 。 而 且 ， 一 个 特定 的 载体 只 运输 一 种 类 型 的 化 学 物质 ， 甚 至 一 种 分 子 或 离子 。 

载体 蛋白 既 参 与 被 动 的 物质 运输 ， 也 参与 主动 的 物质 运输 。 由 载体 蛋白 进行 的 被 动物 质 
运输 ,不 需要 ΑΤΡ 提供 能 量 。 前 面 所 讨论 的 膜 运输 蛋白 具有 酶 的 类 似 性 质 ， 主 要 就 是 指 载体 
蛋白 ， 因 为 通道 蛋白 上 没有 与 被 运输 物质 结合 的 位 点 ， 而 载体 蛋白 促进 扩散 时 一 定 要 同 被 运 
输 的 物质 结合 ， 所 以 它 对 物质 的 转运 过 程 具有 类 似 于 酶 与 底 物 作用 的 动力 学 曲线 ， 可 被 类 似 
物 竞争 性 抑制 ， 但 与 酶 不 同 的 是 , 载体 和 蛋白 不 对 转运 分 子 作 任 何 共 价 修饰 。 

葡萄 糖 是 通过 载体 蛋白 进行 促进 扩散 的 典型 例子 。 运 输 葡萄 糖 的 载体 蛋白 主要 是 通过 构 
型 的 变化 将 葡萄 糖 运输 到 细胞 内 ， 红 细胞 质 膜 上 有 很 多 这 种 载体 蛋白 。 运 输 葡萄 糖 的 载体 蛋 
白 有 两 种 构 型 ， 一 种 构 型 朝向 细胞 表面 暴露 出 与 葡萄 糖 的 结合 位 点 ， 当 有 葡萄 糖 与 其 结合 时 ， 
运输 蛋白 的 构 型 发 生变 化 ， 这 样 与 葡萄 糖 结合 的 位 点 朝向 细胞 质 面 ， 此 时 葡萄 糖 与 运输 蛋白 
的 结合 亲和力 降低 ， 从 而 被 释放 到 细胞 质 中 。 当 葡萄 糖 被 释放 后 ， 运 输 蛋 白 又 恢复 到 原来 的 
构 型 ， 进 行 下 一 轮 循 环 (图 3-58)。 





图 3-5; 闸门 离子 通道 的 结构 和 作用 方式 
( 引 自 Wolfe, 1993) 
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3-58 红细胞 质 膜 中 运输 蛋白 促进 葡萄 糖 扩散 示意 图 ( 引 自 Becker et al. , 1996) 
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大 多 数 咨 椎 动物 的 细胞 质 腊 上 有 运输 葡萄 糖 的 载体 蛋白 ， 同 时 还 有 与 其 他 六 碳 糖 相关 的 
运输 蛋白 。 另 外 还 发 现 哺乳 动物 细胞 至 少 有 5 种 不 同形 式 的 葡萄 糖 运 输 蛋白 ， 分 别 由 不 同 的 
基因 编码 。 

wo πε 细胞 对 葡萄 糖 的 摄取 受 胰岛 素 的 调节 。 
> 胰岛 素 是 内 分 泌 细胞 产生 的 一 种 激素 ， 它 
对 于 维持 血糖 的 适当 水 平 起 关 键 作用 。 当 
血液 中 葡萄 糖 的 水 平 增高 时 ， 激 发 胰岛 素 
的 分 泌 ， 胰 岛 素 促使 葡萄 糖 被 各 种 靶 细 胞 
吸收 ， 特 别 是 骨骼 肌 和 脂肪 细胞 吸收 。 胰 
岛 素 应 管 细胞 具有 葡萄 糖 运输 蛋白 的 异 构 
fk GLUT4。 在 胰岛 素 浓度 低 的 时 候 ， 细 胞 
表面 只 有 很 少 的 促进 葡萄 糖 运 输 蛋白 ， 但 
在 细胞 质 的 膜 泡 膜 中 却 有 大 量 的 运输 蛋白 
存在 。 当 血液 中 葡萄 糖 浓度 升 高 时 ， 胰 岛 
素 的 水 平 也 随 之 提高 ， 胰 岛 素 作用 于 靶 细 
胞 ， 使 膜 泡 中 的 葡萄 糖 运 输 蛋 白 转 移 到 质 
图 3-59 在 肌 细 胞 和 由 肪 细胞 中 胰岛 素 对 葡萄 糖 。 膜 中 ， 随 后 将 葡萄 糖 运输 到 细胞 内 (图 3- 
吸收 的 调节 ( 引 自 Karp, 1996) 59). 
糖尿 病 主要 是 由 胰岛 素 活性 缺陷 引起 
的 。 儿 童 的 糖尿 病 〈I 型 糖尿 病 ) 通常 是 由 人 体 自身 合成 胰岛 素 的 细胞 方面 的 问题 影响 胰岛 
素 合 成 的 缺陷 所 引起 ， 可 通过 注射 胰岛 素 进行 治疗 。 成 年 人 的 糖尿 病 (II 型 糖尿 病 )， 其 胰岛 
素 的 水 平 是 正常 的 ， 但 是 它们 的 靶 细胞 对 胰岛 素 不 产生 应 答 ， 有 可 能 是 胰岛 素 受 体 的 问题 . 
或 是 GLUT4 运输 蛋白 的 缺陷 。 


3.5.2.6 水 的 被 动 运 输 


水 是 一 种 特别 的 物质 ， 因 为 水 分 子 虽然 不 溶 于 脂 ， 并且 具 有 极 性 ,但 也 很 容易 通过 膜 。 

大 多 数 水 是 直接 通过 脂 双 层 进 入 细胞 的 ， 有 部 分 水 是 通过 蛋白 通道 进行 扩散 的 。 水 的 通 
道 蛋 白 称 为 水 通道 蛋白 (aquaporin)， 在 动物 和 植物 细胞 中 已 经 发 现 几 种 不 同 的 水 通道 蛋白 。 
在 动物 细胞 中 已 经 鉴定 了 水 通道 蛋白 家 族 中 的 6 个 成 员 ， 在 植物 中 发 现 了 具有 类 似 功 能 的 蛋 
白质 。 膜 的 水 通道 蛋白 AQP1” 是 1988 年 发 现 的 ， 开 始 将 这 种 蛋白 质 称 为 通道 形成 整合 蛋白 
(CHIP)， 是 人 的 红细胞 膜 的 一 种 主要 蛋白 。 它 可 以 使 红细胞 快速 脱 胀 和 收缩 以 适应 细胞 闻 渗 
透 性 的 变化 。AQP1 蛋白 也 存在 于 其 他 组 织 的 细胞 中 。AQP1 及 它 的 同系 物 能 够 让 水 自由 通过 
(不 必 结 合 ;， 但 是 不 允许 离子 或 是 其 他 的 小 分 子 (包括 蛋白 质 ) 通过 (图 3-60). 

AQP] 是 由 四 个 相同 的 亚 基 构成 ， 每 个 亚 基 的 分 子 质量 为 28kDa， 每 个 亚 基 有 6 个 跨 膜 结 
构 域 ， 在 跨 膜 结构 域 2 与 3、5 与 6 之 间 有 一 个 环 状 结构 ， 是 水 通过 的 通道 。 另 外 ，AQP1 的 








* 因为 AQP1 蛋白 的 氨基 端 和 羧基 端 是 完全 对 称 的 ， 所 以 图 中 所 示 的 8 个 单位 应 是 4 个 亚 基 ， 即 每 两 个 为 一 个 对 称 的 
亚 基 。 


- 12: 








图 3-60 ΑΩΡΙ 水 通道 蛋白 图 3-61 水 通道 蛋白 的 跨 膜 结构 域 
该 蛋白 的 氨基 端 与 羧基 端 是 完全 对 称 ， 即 1 和 4、2 和 5、 
3 和 6 完全 对 称 。 


氨基 端 和 羧基 端的 氨基 酸 序列 是 严格 对 称 的 ， 因 此 ， 同 源 跨 膜 区 (1 和 4、2 和 5、3 和 6) 在 
质 膜 的 脂 双 层 中 的 方向 相反 (图 3-61)ο ΑΩΡΙ 对 水 的 通 透 性 受 氯 化 条 的 可 逆 性 抑制 ， 对 来 的 
敏感 位 点 是 结构 域 5 与 6 之 间 的 189 位 的 半 胱 氨 酸 。 其 他 几 种 AQP1 与 肾 功能 有 关 。 


3.5.3 主动 运输 


被 动 运输 只 能 将 物质 从 高 浓度 向 低 浓 度 方向 运输 ， 趋 向 于 细胞 内 外 的 浓度 达到 平衡 。 实 
际 上 ， 细 胞 内 外 的 物质 浓度 差别 很 大 ， 即 使 在 细胞 内 ， 不 同 物质 间 的 浓度 差别 也 很 大 ， 浓 度 
的 差异 是 维持 细胞 生命 活动 所 必须 的 ， 仅 有 被 动 运输 是 不 可 能 建立 这 些 差异 ， 也 不 可 能 维持 
细胞 内 物质 浓度 的 稳定 。 因 此 需要 有 主动 的 运输 方式 ， 保 证 细胞 内 物质 的 稳定 ， 并 建立 不 同 
的 浓度 梯度 。 


3.5.3.1 主动 运输 的 意义 


主动 运输 涉及 物质 输入 和 输出 细胞 和 细胞 器 ， 并 且 能 够 逆 浓 度 梯 度 或 电化 学 梯度 。 这 种 
运输 对 于 维持 细胞 和 细胞 器 的 正常 功能 来 说 起 3 个 重要 作用 : 第 一 是 保证 了 细胞 或 细胞 器 从 
周围 环境 中 或 表面 摄取 必需 的 营养 物质 ， 即 使 这 些 营 养 物质 在 周围 环境 中 或 表面 的 浓度 很 低 ; 
第 二 ， 能 够 将 细胞 内 的 各 种 物质 ， 如 分 泌 物 、 代 谢 废物 以 及 一 些 离子 排 到 细胞 外 ， 即 使 这 些 
物质 在 细胞 外 的 浓度 比 细胞 内 的 浓度 高 得 多 ; 第 三 ， 能 够 维持 一 些 无 机 离子 在 细胞 内 恒定 和 
REKKE, FIK, Cê HM 于 "的 浓度 。 概 括 地 说 ， 主 动 运输 主要 是 维持 细胞 内 环境 的 
稳定 ， 以 及 在 各 种 不 同 生理 条 件 下 细胞 内 环境 的 快速 调整 。 如 果 说 被 动 运输 是 减少 细胞 与 周 
围 环境 的 差别 的 话 ， 主 动 运 输 则 是 努力 创造 差别 ， 维 持 生命 的 活力 。 


3.5.3.2 主动 运输 的 特点 


主动 运输 是 由 运输 蛋白 介 导 的 物质 运输 方式 , 能 够 使 物质 从 低 浓度 向 高 浓度 流动 ， 质 膜 具 
有 一 定 的 “主动 作用 "， 但 是 需要 消耗 细胞 的 代谢 能 。 所 以 主动 运输 具有 4 个 基本 的 特点 ; 
@@ 逆 梯度 运输 ;四 依赖 于 膜 运输 蛋白 ; 图 需要 代谢 能 ， 并 对 代谢 毒性 敏感 ，@ 具 有 选择 性 和 
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特异 性 。 

离子 的 跨 膜 运输 是 生物 学 中 一 个 非常 重要 的 问题 。 细 胞 能 够 维持 各 种 离子 在 细胞 内 的 不 
同 浓度 CR 3-5)， 这 些 离子 的 浓度 差异 对 于 细胞 的 生存 和 行使 功能 至 关 重 要 。Na* 、K'、 
Οὐ”. Cl 等 无 机 离子 以 及 H 质子 在 细胞 环境 中 是 非常 重要 的 ， 它 们 的 跨 膜 运输 对 于 一 些 细 
胞 来 说 是 生命 的 基本 保证 。 例 如 动物 细胞 将 Να” 泵 出 细胞 外 ， 维 持 细胞 内 Να’ 的 低 浓 度 ， 这 
样 可 帮助 细胞 维持 细胞 膜 内 外 渗透 压 的 平衡 ， 如 果 没 有 这 种 平衡 ， 细 胞 就 会 吸水 膨胀 直至 破 
裂 。 细 胞 质 膜 和 细胞 内 膜 结 构 中 内 外 离子 的 浓度 差 主要 是 靠 主动 运输 来 建立 和 维持 ， 也 就 是 
说 ， 主 动 运输 是 建立 和 维持 细胞 与 环境 之 间 的 浓度 梯度 或 电化 学 梯度 。 


表 3-5 ”典型 动物 细胞 内 外 离子 浓度 的 比较 





成 分 细胞 内 浓度 / (mmol/L) 细胞 外 浓度 / (mmol/L) 

阳离子 

Να” 5-15 145 

K* 140 5 

Μεζ᾽ 0.5 1~ 

Ca2 1077 1~2 
阴离子 

οἱ” 5~15 110 
固定 的 阴离子 ** 高 0 


* ” 表 中 给 出 的 Ca? * 和 Mg?! 的 浓度 是 游离 存在 于 胞 质 溶胶 中 的 浓度 ，Mg?! 在 细胞 中 的 总 浓度 为 2mmol/L; Ca2+ 则 是 
1 一 2mmoML， 它 们 大 多 是 与 蛋白 质 结合 在 一 起 的 ，Ca2* 则 存在 于 细胞 器 中 。 
κκ 指 细胞 内 存在 的 带 负电 的 有 机 分 子 ， 它 们 不 能 通过 细胞 质 腊 。 


主动 运输 是 消耗 代谢 能 的 运输 方式 。 有 3 种 不 同 的 直接 能 量 来 源 (ΠΕ 3.6)， 首 先是 ΑΤΡ, 
这 是 大 多 数 P 型 泵 所 需要 的 ， 如 Na /K! 泵 、H' 泵 等 。 另 外 一 种 能 量 来 源 是 光 能 ， 如 细菌 的 视 
紫红 质 就 是 吸收 光 能 ， 诱 导 构 型 变化 ， 运 输 H* 质子 。 另 外 在 细菌 的 基 团 转运 中 ， 磷 酸 烯 醇 式 丙 
酮 酸 提供 能 源 。 主 动 运输 除了 直接 利用 能 量 外 ， 还 有 间接 利用 能 量 的 。 线 粒 体内 膜 和 叶绿体 类 
RAR TH ΑΤΡ 合 酶 主要 是 利用 H 质子 梯度 的 动力 势 ， 而 Να’ 与 葡萄 糖 的 同 向 协同 运输 ， 则 
是 利用 Na 离子 梯度 ， 而 这 种 浓度 梯度 实际 上 是 Να’ /K+ 泵 运输 时 的 副产品 。 


表 3-6 ”主动 运输 中 能 量 来 源 





. 载体 蛋白 功能 能 量 来 源 

直接 能 源 

Na*-K* # Να" 的 输出 和 kK: 的 输入 ATP 

细菌 视 紫红 质 H* 从 细胞 中 主动 输出 光 能 

磷酸 化 运输 蛋白 细菌 对 葡萄 糖 的 运输 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 
间接 能 源 

Na* 、 葡 萄 糖 泵 协同 运输 蛋白 Na  、 葡 萄 糖 同 时 进入 细胞 Να” 梯度 

Fi-Fo ATPase Η 质子 运输 H’ 质子 梯度 


同 促进 扩散 一 样 ， 载 体 蛋 白 进行 的 主动 运输 也 具有 选择 性 和 特异 性 ， 如 Να" /κ RR 
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Na+ 泵 出 细胞 外 ， 将 K* 泵 进 细 胞 内 ， 维 持 细胞 内 K* 的 高 浓度 和 Να 的 低 浓 度 , 并 且 Na / 
K+ 泵 只 受 特定 条 件 的 调节 。 另 外 各 种 泵 的 分 布 也 是 不 均一 的 ， 有 的 存在 于 细胞 器 的 膜 上 〈 如 
Fi-Fo ATPase)， 有 的 只 存在 于 动物 细胞 质 膜 中 (如 Na*/K* 3) 各 自 担任 的 特殊 运输 任务 。 


3.5.3.3 参与 主动 运输 的 ATPase 的 类 型 


在 被 动 运输 中 ， 有 些 分 子 不 需要 膜 运输 蛋白 的 帮助 就 可 直接 通过 脂 双 层 进入 细胞 或 膜 细 
胞 器 ， 但 主动 运输 全 部 需要 膜 蛋白 的 帮助 ， 因 此 是 载体 蛋白 依赖 性 的 。 不 仅 如 此 ， 在 被 动 运 
输 的 促进 扩散 中 ， 膜 运输 蛋白 虽然 也 可 称 为 透 性 酶 ， 但 并 不 具有 真正 的 酶 活性 ， 不 能 起 催化 
反应 ， 只 是 通过 变 构 作用 将 物质 从 高 浓度 向 低 浓度 运输 。 但 在 主动 运输 中 ， 载 体 蛋 白 本 身 就 
是 酶 ， 能 够 催化 某 种 反应 ， 如 水 解 ATP 使 自身 磷酸 化 ， 然 后 利用 ATP 水 解释 放 的 能 量 将 离 
子 或 分 子 从 低 浓度 运 向 高 浓度 。 所 以 在 主动 运输 中 ， 不 仅 需 要 膜 运 输 和 蛋白 的 存在 ， 而 且 需 要 
这 些 运 输 蛋 白 具 有 活性 ， 否 则 是 不 能 进行 物质 的 主动 运输 。 

参与 主动 运输 的 载体 蛋白 常 被 称 为 泵 ， 这 是 因为 它们 能 利用 能 量 做 功 。 由 于 它们 消耗 的 
代谢 能 多 数 来 自 ATP， 所 以 又 称 它 们 为 某 某 ATPase。 共 有 4 种 类 型 的 运输 ATPase， 或 称 运 
输 泵 。 

P AUR (P-type pump)， 或 称 P 型 ATPase 。 此 类 运输 泵 运输 时 需要 磷酸 化 (P 是 phos- 
phorylation 的 缩写 )， 包 括 Na /Κ R, Οὐ 3ο 

ν WR (V-type pump), RR V 型 ATPase， 主 要 位 于 小 泡 的 膜 上 (V 代表 vacuole 或 
vesicle)， 如 溶 酶 体 膜 中 的 H* 泵 ,运输 时 需要 ΑΤΡ 供 能 ， 但 不 需要 磷酸 化 。 

FÆR (F-type pump)， 或 称 下 型 ATPase。 这 种 泵 主要 存在 于 细菌 质 膜 、 线 粒 体 膜 和 叶 
绿 体 的 膜 中 ,它们 在 能 量 转 换 中 起 重要 作用 ， 是 氧化 磷酸 化 或 光合 磷酸 化 偶 联 因子 (FE fac- 
tor 的 缩写 ) Ε 型 泵 工作 时 不 会 消耗 ATP， 而 是 将 ADP 转化 成 ATP, 但 是 它们 在 一 定 的 条 件 
下 也 会 具有 ATPase 的 活性 。 

图 3-62 是 上 述 3 种 运输 泵 的 结构 模式 图 。 





(a) Ρ 型 (ο) ν 型 (ο) Ε 型 


图 3-62 P 型 、V 型 和 下 型 运输 泵 的 结构 (51Η Nelson etal., 2000) 
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ABC 型 泵 ， 又 称 ABC 运输 蛋白 (ATP-binding cassettle transporter), 这 是 一 大 类 以 ATP 
供 能 的 运输 蛋白 , 已 发 现 了 100 多 种 ,存在 范围 很 广 ， 包 括 细菌 和 人 。 
表 3-7 对 上 述 4 种 运输 泵 的 基本 性 质 进行 了 比较 。 


表 3-7 4 类 ΑΤΡ 驱动 的 离子 和 小 分 子 运输 泵 的 比较 


类 型 运输 物质 结构 与 功能 特点 


存在 的 部 位 








P 型 H’, Na’, 通常 有 大 小 两 个 亚 基 ， 大 亚 基 被 磷酸 化 , 小 WR: 存在 于 植物 、 真菌 和 细菌 的 质 膜 ; 


κ᾿. ο” 亚 基 调节 运输 。 


Na' /K+ : 存在 于 动物 细胞 的 质 膜 ; H / 
K*R: 存在 于 哺乳 动物 胃 细 胞 表层 质 膜 ; 
C'R: 存在 于 所 有 真 核 生物 的 质 腊 和 肌 
细胞 的 肌 质 网 膜 。 


F 型 只 是 H+ ”有 多 个 跨 膜 亚 基 ， 建 立 H+ 的 电化 学 梯度 ， 合 ”细菌 的 质 膜 、 线 粒 体内 膜 、 叶 绿 体 的 类 圳 体 
膜 。 


成 ATP。 


val 只 是 H+ ”多 个 跨 膜 亚 基 ， 亚 基 的 细胞 质 部 分 可 将 ATP ”植物 、 酵 母 和 其 他 真菌 的 液 泡 膜 ， 动物 细胞 
水 解 ， 并 利用 释放 的 能 量 将 H -运输 到 赛 泡 的 溶 酶 体 和 内 体 的 腊 ; 某 些 分 泌 酸 性 物质 


中 ， 使 之 成 为 酸性 环境 。 


的 动物 细胞 质 膜 〈 如 破 骨 细胞 和 肾 管 状 细 
胞 )。 


ABC 型 离子 和 各 ”两 个 膜 结 构 域 形成 水 性 通道 ， 两 个 细胞 质 ”细菌 质 膜 ORAR, HANK); 哺乳 动物 
种 小 分 子 ATP 结合 结构 域 与 ATP 水 解 及 物质 运输 相 内 质 网 膜 (运输 与 MHC 蛋白 相关 的 抗原 
偶 联 。 不 同 结构 域 可 以 位 于 同一 个 亚 基 ， ak); “AFL (1:13 τ. BF 


也 可 位 于 不 同 的 亚 基 。 


3.5.3.4 主动 运输 的 方向 


脂 、 小 的 类 脂 分 子 )。 


主动 运输 的 方向 ， 实 际 上 是 载体 蛋白 的 运输 方向 。 在 讨论 参与 主动 运输 的 各 种 酶 的 运输 








ν 
单 向 转运 同 向 转运 
= 
MERZ 


E 3-63 单 向 、 同 向 和 反 向 转运 的 比较 
( 引 自 Nelson et al., 2000) 


方向 时 ， 应 考虑 3 个 问题 : 一 是 转运 的 能 力 ， 
即 只 转运 一 种 离子 或 分 子 还 是 能 够 同时 转运 两 
种 不 同 的 离子 或 分 子 ; 二 是 运输 的 空间 方向 ， 
即 是 将 离子 或 分 子 从 细胞 内 运 向 细胞 外 ， 还 是 
相反 ; 三 是 浓度 方向 ， 即 逆 浓 度 梯度 运输 还 是 
顺 浓度 梯度 运输 。 

根据 载体 对 物质 转运 的 能 力 分 为 两 类 (图 
3-63): @ 单 向 转运 (uniport)， 这 类 运输 蛋白 
只 能 将 一 种 类 型 的 物质 从 膜 的 一 侧 运 向 另 一 
侧 ， 如 葡萄 糖 运输 和 蛋白。 四 偶 联 转运 (cou- 
pling transport)， 这 种 转运 蛋白 能 够 同时 转运 
两 种 物质 ， 如 果 两 种 物质 向 同一 方向 运输 ， 则 


称 为 同 向 转运 (symport)， 例 如 葡萄 糖 和 Na -的 偶 联 运输 ， 它 是 由 Να’ 梯度 驱动 的 。 如 果 同 
时 转运 的 两 种 物质 是 相反 的 方向 ， 则 称 为 反 向 转运 (antiport)， 如 心肌 细胞 中 Να” 与 Ca 的 


交换 ， 也 是 由 Να’ 梯度 驱动 的 。 
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3.5.3.5 P ÆJ Byte RALA 


运输 离子 的 PP 型 泵 称 为 P 型 离子 汞 ， 它 们 都 是 跨 膜 蛋白 ， 并 且 是 由 一 条 多 肽 完成 所 有 与 
运输 有 关 的 功能 ， 包 括 ΑΤΡ 的 水 解 、 磷 酸化 和 离子 的 跨 膜 运输 。 通 过 基因 克隆 技术 克隆 了 一 
些 P 型 泵 的 基因 ， 经 序列 分 析 发 现 它们 序列 有 相似 性 ， 说 明 是 由 同一 祖先 进化 而 来 。 

P 型 离子 泵 的 种 类 很 多 ， 且 都 具有 专 一 性 ， 运 输 不 同 的 离子 ， 常 称 为 某 离 子 豪 ， 如 Na*/ 
K* RR. οὐ πε, 

Na’ /Κ i (Na*/K* pump, Na*/K*-ATPase) 

Na'/K'!' 泵 是 动物 细胞 中 由 ATP 驱动 的 将 Na! 输出 到 细胞 外 同时 将 K+ 输 入 细胞 内 的 运 
HR, XEK Nat 泵 或 Na' /K' 交换 泵 。 实 际 上 是 一 种 Να" /K+ -ATPase。Na+ /K+ -ATPase 已 
分 离 纯 化 ， 是 由 两 个 大 亚 基 (a WH) 和 两 个 
小 亚 基 (8 WHE) ARM, α 亚 基 蚌 跨 膜 蛋 白 ， ἈΚ 
在 膜 的 内 侧 有 ΑΤΡ 结合 位 点 ， 细 胞 外 侧 有 乌 - 
A (ouabain) 结合 位 点 ; 在 a 亚 基 上 有 Nat ΑΤΡ 结合 位 点 。”. h wW i 
和 K! 结合 位 点 (图 3-64). 

Na*/K*-ATPase 对 Na*/K* 的 运输 分 为 
六 个 过 程 : 四 在 静 息 状态 ，Na+/K+ 泵 的 构 型 
使 得 Na 结合 位 点 暴露 在 膜 内 侧 。 当 细胞 内 
Na 浓度 升 高 时 ，3 个 Na 与 该 位 点 结合 ; © 
由 于 Na 的 结合 ， 激 活 了 ATP 酶 的 活性 ， 使 
ATP 分 解 ， 释 放 ADP, a 亚 基 被 磷酸 化 ; OR H 3-64 Na*/K*-ATPase 的 结构 
Τα ΠΡ, Π|ΕΒΕΆ ΕΕ, F (31 Becker et al., 1996) 

FES Να" 结合 的 部 位 转向 膜 外 侧 ， 并 向 胞 外 释 

放 3 个 Nat; ORT Κα 亚 基 结合 ; OK* 与 磷酸 化 的 Na+/K+-ATPase 结合 后 ， 
促使 酶 去 磷酸 化 ; @ 去 磷酸 化 后 的 酶 恢复 原 构 型 ， 于 是 将 结合 的 κ’ 释放 到 细胞 内 (13.65). 
每 水 解 一 个 ATP, 运 出 3 个 Na*, 输入 2 个 K+。Na+/K+ 泵 工作 的 结果 ， 使 细胞 内 的 Nati 
度 比 细胞 外 低 10~30 倍 ， 而 细胞 内 的 K1 浓 度 比 细胞 外 高 10~30 倍 。 由 于 细胞 外 的 Να" 浓 
BS, H Na! 是 带 正 电 的 ， 所 以 Na+/K+ 泵 使 细胞 外 带 上 正 电 荷 。 

Na /K*RAA 3 个 重要 作用 : 一 是 维持 了 细胞 内 适当 的 Na+/K+ 浓 度 ， 抵 消 了 Να’/ 
K 的 扩散 作用 ; 二 是 在 建立 细胞 质 膜 两 侧 Na! 浓度 梯度 的 同时 ， 为 葡萄 糖 协同 运输 泵 提供 了 
驱动 力 ; 三 是 Να" 泵 建立 的 细胞 膜 电 位 ， 为 神经 和 肌肉 电 脉冲 传导 提供 了 基础 。 

临床 上 用 毛 地 黄 治疗 充血 性 心力 衰竭 ， 其 机 制 可 能 是 通过 毛 地 黄 对 心肌 细胞 Να" /K*- 
ATPase 的 扫 制 。 在 正常 情况 下 ， 心 脏 的 收缩 是 由 肌 细胞 胞 质 中 Caz+ 浓度 瞬息 增加 触发 的 。 
然后 ， 可 通过 几 种 方式 将 Ca!* 除 去， 包括 细胞 质 膜 的 逆向 Να” /Ca?* 离子 (是 由 Να" 梯度 驱 
动 的 ) 交换 。 毛 地 黄 是 一 种 ATPase 抑制 剂 ， 可 降低 Να" 的 梯度 ， 结 果 ，Ca2+ 就 不 能 有 效 地 
除去 ， 细 胞 内 Ca?* 浓度 的 增加 ， 增 强 了 心肌 的 收缩 活性 。 

另外 少量 的 乌 本 华能 够 抑制 Na* /K+ 泵 的 活性 ， 而 ΜΡ’ It Na*/K1! 泵 具有 激活 作用 。 
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图 3-65 Na*/K*-ATPase 工作 原理 示意 图 ( 引 自 Becker εἰ al., 1996) 


Ca R (Ca?! pump，Ca2+ -ATPase) 

所 有 真 核 生物 的 细胞 质 膜 中 都 含有 Ca** -ATPase， 它 每 水 解 一 个 ATP 将 两 个 Cat 从 胞 质 
溶胶 输出 到 细胞 外 。Ca -ATPase 也 存在 于 肌 细 胞 的 内 质 网 膜 及 原核 生物 的 细胞 质 膜 中 。 
Ca -ATPase 将 Caz+ 泵 出 细胞 质 , 使 Ca2+ 在 细胞 内 维持 低 水 平 从 而 建立 Ca2+ 梯度 。 存 在 于 肌 
细胞 的 肌 质 网 上 的 Ca? 泵 可 以 将 Ca? * 从 细胞 质 运 到 肌 质 网 中 储存 。 通 过 Ca2+ -ATPase 建立 
的 Ca 梯度 能 够 控制 细胞 的 许多 活动 ， 如 肌 收 缩 、 分 泌 和 微 管 装配 。Ca2+ -ATPase 的 活性 受 

Ca 的 触发 ， 这 些 Ca2+ 可 能 是 由 于 质 膜 和 ER 膜 的 电位 立 门 通道 和 配 体 闸 门 通道 的 扩散 进入 
到 细胞 质 腊 中。 正常 情况 下 ，Caz * -ATPase 是 自我 抑制 的 。 

Ca?* 泵 的 工作 原理 类 似 于 Να" /K+*-ATPase。 在 细胞 质 膜 的 一 侧 有 同 Ca?! 结合 的 位 点 ， 
一 次 可 以 结合 两 个 Cat, Clt 结合 后 使 酶 激活 ， 并 结合 上 一 分 子 ATP， 伴 随 ΑΤΡ 的 水 解 和 
RRR IL, CX 泵 构 型 发 生 改 变 ， 结 合 Ceo 的 一 面 转 到 细胞 外 侧 ， 由 于 结合 亲和力 低 
Ca2 ' 被 释放 ， 此 时 酶 发 生 去 磷酸 化 ， 构 型 恢复 到 原始 的 静 息 状态 。 

Ca’*-ATPase 有 10 个 跨 膜 结构 域 ， 在 细胞 质 膜 内 侧 有 两 个 大 的 细胞 质 环 状 结构 ， 第 一 个 
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环 位 于 跨 膜 结构 域 2 和 3 之 间 ， 第 二 个 环 位 于 跨 膜 结构 域 4 和 5 之 间 。 在 第 一 个 环 上 有 Οὐ” 
结合 位 点 ; 在 第 二 个 环 上 有 激活 位 点 ， 包 括 ΑΤΡ 的 结合 位 点 。Ca*' -ATPase 的 氨基 端 和 羧基 
端 都 在 细胞 的 内 侧 ， 羧 基 端 含有 抑制 区 域 。 在 静 息 状态 ， 羧 基 端 的 抑制 区 域 同 环 2 的 激活 位 
使 泵 失去 功能 ， 这 就 是 自我 抑制 。 

+_ATPase 有 两 种 激活 机 制 ， 一 种 是 受 激活 的 Ca?!/ 钙 调和 蛋白 (CaM) 复合 物 的 激活 ， 
另 一 oe N ο)” 同 钙 调 蛋白 结合 ， 形 成 激活 的 
ΛΙ 该 复合 物 同 抑制 区 Ca- ATPase 


cima. e 


38, ΜΗ a ASA 合 ， ore CaM 结合 结构 域 


| ern iY. 





静 息 状态 。 在 另 一 种 情况 下 ， 蛋 白 激 酶 C ποῦς : 
使 抑制 区 磷酸 化 ， 从 而 失去 抑制 作用 ; 当 won ἃ 
磷酸 酶 使 抑制 区 脱 磷酸 ， 抑 制 区 又 同 激活 

位 点 结合 ， 起 抑制 作用 。 图 3-66 Ca?* -ATPase 的 结构 和 功能 位 点 


由 上 可 以 看 出 ， 在 Ca**-ATPase HY Κα 
基 端 有 3 个 功能 位 点 (KR): 同 激活 位 点 结合 区 、 同 CaM 结合 区 、 磷 酸化 位 点 (图 3-66). 


3.5.3.6 协同 转运 


协同 转运 (cotransport) 又 称 偶 联 运输 ， 它 不 直接 消耗 ATP， 但 要 依赖 离子 泵 建立 的 电化 
学 梯度 ， 所 以 又 将 离子 泵 称 为 初级 主动 运输 (primary active transport)， 将 协同 运输 称 为 次 级 
主动 运输 (secondary active transport)。 

动物 细胞 中 ， 质 膜 上 的 钠 泵 和 载体 协作 完成 葡萄 糖 、 氮 基 酸 等 的 道 浓度 梯度 的 协同 运输 。 
运输 的 机 制 是 ， 载体 蛋白 有 两 个 结合 位 点 ， 可 分别 与 细胞 外 的 Na+* 、 糖 (氨基 酸 ) 等 结合 。 
Να’ 和 葡萄 糖分 别 与 载体 结合 后 ,载体 蛋白 借助 Na! /K* 泵 运输 时 建立 的 电位 梯度 ， 将 Na! 与 
葡萄 糖 (或 氨基 酸 ) 同时 运输 到 细胞 内 。 在 细胞 内 释放 的 Να’ 又 被 Na+/K+ 泵 泵 出 细胞 外 维 
持 Na 的 电位 梯度 (图 3-67). 


~ Na‘/K* 


ία ees whe 


细胞 质 JA Nagawa ψ' 


ay Να + +P, 
` "Ak 


图 3-67 388 3 Να’ 的 协同 运输 
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动 植物 细胞 可 以 利用 各 种 离子 泵 进行 离子 的 运输 ， 维 持 离 子 在 细胞 内 外 的 浓度 差别 。 对 
干细胞 所 需 的 大 分 子 及 需要 排出 的 高 分 子 量 分 洲 物 则 要 靠 另 外 的 机 制 进行 运输 ， 包 括 胞 吞 作 
FA (endocytosis) 和 胞 吐 作 用 (exocytosis), HES 9 章 中 讨论 。 


3.5.3.7 细菌 中 的 主动 运输 


在 细菌 中 发 现 一 些 特殊 的 主动 运输 方式 ， 如 碰 酸 化 运输 (phosphorylating transport), 32 
输 ATP ΒΕ. ΗΡΕΜΗ ΕΤΕΙ (bacteriorhodopsin) 等 ， 这 些 运输 方式 的 能 量 来 源 各 不 相同 。 

磷酸 化 运输 

磷酸 化 运输 方式 最 早 发 现 于 细菌 中 ， 后 在 动物 细胞 中 也 发 现 有 类 似 的 跨 膜 运输 方式 ， 又 
称 为 基 团 转运 。 其 机 制 是 通过 对 被 转运 到 细胞 内 的 分 子 进行 共 价 修饰 (主要 是 进行 磷酸 化 ) 
使 其 在 细胞 中 始终 维持 “ 较 低 ” 的 浓度 ， 从 而 保证 这 种 物质 不 断 地 沿 浓度 梯度 从 细胞 外 向 细 
胞 内 转运 。 在 这 种 运输 系统 中 ， 涉 及 几 种 酶 和 一 个 被 称 为 HPr 小 分 子 蛋白 ; 被 转移 的 基 团 是 
磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 的 高 能 磷酸 键 上 的 磷酸 基 团 ， 运 输 中 所 需要 的 能 量 则 由 磷酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 
的 高 能 磷酸 键 提 供 。 在 细菌 细胞 中 ， 这 种 运输 作用 主要 是 进行 一 些 糖 的 运输 ， 如 乳糖 、 葡 萄 
糖 、 甘 露 醇 等 (图 3-68)。 





第 三 步 ; 
葡萄 糖 被 ELL 磷酸 化 ， 并 以 6- 磷 
酸 葡萄 糖 的 形式 释放 进 细胞 


图 3-68 细菌 细胞 中 糖 的 磷酸 化 运输 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
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在 该 运输 模型 中 ， 首 先 将 供 体 磷酸 烯 
醇 式 再 酮 酸 的 磷酸 基 团 转移 到 细胞 质 的 酶 1 
(EI)， 然 后 将 磷酸 基 团 转移 给 HPr SA, 
起 始 步骤 对 于 各 种 糖 的 运输 都 是 相同 的 。 
第 二 步 要 根据 被 转运 的 糖 而 定 ， 如 运输 的 
是 葡萄 糖 ，HPr 蛋白 要 将 磷酸 基 转 给 酶 ΠΠ 
(EIII)， 再 转 给 位 于 质 膜 中 的 酶 II (EI), 
但 对 于 甘露 糖 的 转运 则 不 需 EIII 的 参与 ， 
所 以 可 直接 将 磷酸 基 团 转 给 位 于 质 膜 中 的 
Ell; 最 后 由 EII 将 磷酸 基 团 转 给 被 运输 的 
糖 。EII 和 ΕΠΙ 对 于 不 同 的 糖 具 有 特异 性 。 
该 运输 方式 中 ， 被 转运 进入 细胞 中 的 糖 浓 
度 ， 从 形式 上 看 没有 提高 ， 但 实质 上 是 提 


细菌 视 紫 红 质 质子 泵 
ERAI IRA Halobacterium halobium 


Æ 3-69 细菌 视 紫 红 质 的 结构 
(5| É Kleinsmith et al., 1995) 


高 了 ， 只 不 过 通过 磷酸 化 作用 进行 了 修饰 。 NUR "螺旋 区 ， 视 黄 醛 基 团 吸收 光子 ， 诱 导 了 构 型 的 


变化 ， 驱 使 B* 通 过 蛋白 的 中 央 通 道 运输 。 





生活 在 阳光 充足 的 盐水 池 中 。 在 进化 过 程 中 ， 这 种 菌 的 细胞 质 膜 上 出 现 了 多 种 能 被 光线 激活 
的 蛋白 质 , “ 紫 膜 ”是 该 菌 质 膜 上 一 些 特 化 的 区 域 〈 斑 块 )， 上 面 只 含 一 种 蛋白 质 ， 就 是 细菌 
视 紫 红 质 。 该 蛋白 含有 7 个 a。 螺旋， 每 个 螺旋 长 3 一 4nm， 在 蛋白 的 中 部 有 几 个 能 够 吸收 光 的 


选择 性 孔 蛋 白 


SII AAI ICE A ΟΦ Ω' 
γ 


» Ὁ τ ὦν δ Ὁ ὦ ος ο δ ἃ ὦ ὢ ὢ ϱ 
WV i 人 从 人 
ΟΠ ΟΟΧ ΧΑ) ο σΟοΟςΟςΟΟσΟΧΧΧΧΧΧΧΧΧΚΚΧΚΧΚΧΧ, 


ak ae 
/ ss 周 质 间 阶 





S ABC 运输 蛋白 
内 膜 
OOO ID N ERINLE ΠΤΙ 
} 
(ΧΧΧΧ) OO M ΓΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧ) 
= ATP 
ADP (8) 


图 3-70 E.coli 周 质 空间 主动 运输 示意 图 ( 引 自 Wolfe, 1993) 
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MARZA, PRERA; 当 该 基 团 被 一 个 光子 激活 时 ， 就 能 引起 整个 分 子 的 构 型 发 生变 
化 ， 导 致 两 个 Ht 从 细胞 内 运送 到 细胞 外 (图 3-69) 。 结 果 造 成 了 细胞 内 外 的 质子 浓度 差 ， 这 
种 浓度 梯度 可 被 另 一 种 膜 蛋白 用 于 ΑΤΡ 的 合成 。 在 这 个 系统 中 ，H 的 运输 是 由 光 提 供 能 量 。 

ABC 运输 蛋白 的 运输 作用 

ABC 运输 蛋白 最 早 在 细菌 中 发 现 ， 位 于 细菌 的 内 膜 ， 主 要 参与 糖 、 氨 基 酸 和 小 肽 的 运 
输 ， 运 输 时 需要 水 解 ATP 提供 能 量 (图 3-70) 。 

糖 、 氨 基 酸 等 物质 先 通过 外 膜 的 选择 性 孔 蛋 白 进 入 膜 间 腔 ， 然 后 被 一 种 周 质 结 合 蛋白 所 
结合 。 结 合 蛋白 有 两 个 结构 域 ， 一 个 同 糖 结合 ， 该 结构 域 与 糖 等 物质 结合 后 ， 会 引起 另 一 个 
结构 域 发 生 构 型 变化 并 间 ABC 运输 蛋白 结合 。 在 水 解 ΑΤΡ 供 能 的 情况 下 ，ABC 运输 蛋白 将 
糖 等 运 入 细胞 内 。 


3.5.4 主动 与 被 动 运输 、 动 物 与 植物 主动 运输 的 比较 
3.5.4.1 主动 与 被 动 运输 的 比较 


细胞 质 膜 中 进行 的 被 动 运输 与 主动 运输 的 方式 各 样 ， 机 制 也 各 不 相同 ， 概 括 起 来 ， 对 那 
些 不 带电 的 小 分 子 可 以 通过 简单 扩散 的 方式 透 过 细胞 质 膜 直 接 进入 细胞 ， 如 乙醇 、 二 氧化 碳 
和 氧 。 其 他 的 物质 ， 大 多 数 都 可 以 在 通道 蛋白 或 载体 蛋白 的 帮助 下 进入 细胞 。 被 动 运输 都 是 
顺 浓度 梯度 运输 ， 并 且 不 需要 消耗 自由 能 以 外 的 能 量 。 在 主动 运输 中 能 够 逆 化 学 梯度 进行 运 
输 ， 但 这 需要 消耗 能 量 ， 并 且 需 要 载体 蛋白 。 现 将 物质 主要 运输 方式 列 于 表 3-8。 


表 3-8 不 同 运输 机 制 的 主要 特性 








性 质 简单 扩散 促进 扩散 主动 运输 
参与 运输 的 膜 成 分 脂 蛋白 蛋白 
被 运输 的 物质 是 否 需要 结合 ιν 是 是 
能 量 来 源 浓度 梯度 浓度 梯度 ATP 水 解 或 浓度 梯度 
运输 方向 顺 浓 度 梯度 顺 浓度 梯度 逆 浓 度 梯度 
特异 性 无 有 有 
运输 的 分 子 高 浓度 时 的 饱和 性 无 有 有 


3.5.4.2 动物 细胞 和 植物 细胞 主动 运输 的 比较 


动物 细胞 和 植物 细胞 不 仅 结构 有 所 差别 ， 载 体 蛋 白 也 有 所 不 同 (图 3.71)。 动 物 细胞 质 膜 
上 有 Na’ /K'-ATPase， 并 通过 对 Να’. Κ᾿ 的 运输 建立 细胞 的 电化 学 梯度 但 在 植物 细胞 
(包括 细菌 细胞 ) 的 质 膜 中 没有 Να" /K*-ATPase， 代 之 的 是 H+-ATPase， 并 通过 对 Ht 的 运 
输 建 立 细胞 的 电化 学 梯度 ， 使 细胞 外 H' 的 浓度 比 细胞 内 高 ; 与 此 同时 ，H+ 泵 在 周围 环境 中 
创建 了 酸性 pH， 然 后 通过 H 质子 梯度 驱动 的 同 向 运输 ， 将 糖 和 氨基 酸 等 输入 植物 的 细胞 
内 。 在 动物 细胞 溶 酶 体 膜 和 植物 细胞 的 液 泡 膜 上 都 有 H+ -ATPase， 它 们 的 作用 都 一 样 ， 保 持 
这 些 细胞 器 的 酸性 。 
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(a) 动物 细胞 (0) 植物 细胞 


图 3-71 动 植物 细胞 载体 介 导 的 物质 运输 的 相似 与 差异 (518 Alberts et al., 1998) 


E ” 要 


SORE RAH, FRAPPR SL, ATR. WHR AR, ee RMA e 
递 、 能 量 转 换 等 功能 。 

细胞 结构 简单 ， 是 研究 膜 结构 的 最 好 材料 。 红 细胞 质 膜 内 侧 有 了 膜 蛋 白 和 纤维 蛋白 组 成 的 膜 骨架 ， 它 参与 
维持 细胞 质 膜 的 形状 并 协助 质 膜 完成 多 种 生理 功能 。 

膜 的 主要 成 分 是 膜 脂 、 膜 蛋白 、 膜 糖 3 大 类 。 磷 脂 、 鞘 脂 、 胆 固 醇 是 主要 的 膜 脐 ， 具 有 双亲 媒 性 。 根 据 
膜 蛋白 的 存在 方式 可 分 为 整合 蛋白 、 外 周 蛋 白 、 脂 错 定 蛋白 ， 细 胞 质 膜 的 生物 学 功能 主要 是 由 膜 蛋 白 来 执行 
的 ; 可 以 采用 离子 型 和 非 离子 型 的 去 折 剂 来 分 离 膜 蛋白 。 膜 糖 一 般 以 糖 脂 或 糖 蛋 白 的 形式 存在 ， 存 在 于 质 腊 
的 外 侧面 。 

流动 镶 褒 模型 是 目前 被 广泛 接受 的 细胞 质 膜 的 结 袍 模型 ， 它 强调 了 膜 的 不 对 称 性 和 流动 性 。 膜 脂 、 膜 蛋 
白 及 膜 糖 分 布 的 不 对 称 性 导致 了 膜 功 能 的 不 对 称 和 方向 性 ， 保 证 了 生命 活动 的 高 度 有 序 性 。 流 动 性 包括 膜 脂 
的 侧 向 扩散 、 旋 转运 动 、 翻 转运 动 和 膜 蛋白 的 随机 移动 、 定 向 运动 、 局 部 扩散 等 ， 膜 的 流动 性 与 细胞 质 膜 的 
酶 活性 、 物 质 运输 、 信 号 转 导 、 能 量 转换 、 细 胞 周期 、 发 育 及 衰老 等 过 程 有 很 大 关系 。 可 以 通过 人 自 细 胞 融 
合 实验 、 淋 巴 细胞 的 成 斑 成 帼 反应 、 光 脱色 荧光 恢复 技术 、 电 子 自 旋 共 振 谱 技术 研究 膜 的 流动 性 。 温 度 、 脂 
肪 酸 链 长 度 、 不 饱和 度 、 胆 固 醇 舍 量 、 卵 磷脂 / 鞘 磷 脂 比 值 以 及 影响 膜 蛋 白 运 动 的 因素 都 能 够 影响 膜 的 流动 
性 。 

物质 跨 膜 运输 是 细胞 质 膜 的 基本 功能 ， 分 为 被 动 运输 和 主动 运输 。 被 动 运 输 不 消耗 ATP， 且 顺 浓度 梯 
度 ， 可 分 为 简单 扩散 和 促进 扩散 ， 后 者 需要 载体 蛋白 或 通道 蛋白 的 帮助 。 通 道 蛋白 有 电位 闭 门 通道 、 配 体 阅 
门 通道 、 机 械 闻 门 通道 等 。 水 可 以 通过 简单 扩散 方式 跨 膜 ， 也 可 以 通过 水 通道 蛋白 协助 跨 膜 。 

主动 运输 的 4 个 基本 特点 是 : 逆 浓度 运输 、 依 舍 膜 运输 蛋白 、 需 要 消耗 ATP、 具 有 选择 性 和 特异 性 。 参 
与 主动 运输 的 ATPase THA PHAR, VOR, FRR ABC ZARE, Na*/K* RM Cas* 泵 均 属 于 典型 的 
PHBTR. 

细菌 的 主动 运输 有 磷酸 化 运输 、 细 菌 视 紫红 质 质子 硝 、ABC 运输 蛋白 等 。 
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4 细胞 环境 与 互 作 


多 细胞 的 生命 有 机 体 中 的 细胞 组 成 不 同 的 组 织 ， 在 这 些 组 织 中 ， 细 胞 相互 间 以 及 细胞 与 
细胞 外 环境 维持 着 良好 的 关系 。 即 使 是 那些 同 组 织 没 有 固定 关系 的 细胞 ， 例 如 在 机 体内 负责 
巡逻 任务 的 白血球 ， 它 也 必须 以 高 度 特异 的 方式 同 其 他 细胞 以 及 这 些 细胞 的 细胞 外 基质 相互 
作用 。 细 胞 相互 间 以 及 细胞 与 细胞 环境 的 相互 作用 调节 着 细胞 的 迁移 、 生 长 以 及 组 织 的 三 维 
结构 。 因 此 ， 研 究 和 了 解 细胞 与 细胞 之 间 、 细 胞 与 细胞 外 物质 之 间 的 关系 和 相互 作用 对 于 认 
识 生命 现象 的 本 质 是 十 分 重要 的 。 

细胞 通过 表面 发 生 的 作用 包括 细胞 识别 、 细 胞 黏着 、 细 胞 连接 、 细 胞 通讯 等 。 由 于 细胞 
通讯 的 内 容 较 多 ， 将 在 下 一 章 单独 讨论 ， 本 章 主要 讨论 细胞 的 表面 结构 、 细 胞 外 基质 、 细 胞 
识别 、 细 胞 黏着 和 细胞 连接 等 。 


4.1 细胞 表面 


细胞 表面 (cell surface) 在 细胞 的 生命 活动 中 有 着 十 分 独特 的 作用 ， 因 为 它 是 细胞 同 细胞 
外 环境 进行 物理 接触 的 惟一 部 位 。 多 细胞 生物 体 中 的 大 多 数 细胞 表面 是 同 它 的 相 邻 细胞 或 细 
胞 外 基质 联系 在 一 起 的 。 单 细胞 生物 更 多 的 是 面 对 水 性 环境 。 在 这 两 类 生物 中 ， 细 胞 表面 是 
细胞 同 外 界 联系 以 及 与 细胞 之 间 和 细胞 与 环境 间 进 行 通讯 的 基本 结构 。 

细胞 表面 是 一 个 具有 复杂 结构 的 多 功能 体系 。 在 结构 上 包括 细胞 被 (cell coat) 和 细胞 质 
膜 。 动 、 植 物 细胞 间 的 连接 结构 、 细 菌 与 植物 细胞 的 细胞 壁 以 及 表面 的 特 化 结构 ， 如 鞭毛 等 
都 可 看 成 是 表面 结构 的 组 成 部 分 。 

在 切 能 上 ， 细 胞 表面 是 细胞 质 膜 功能 的 扩展 : @@ 它 保护 细胞 ， 使 细胞 有 一 个 相对 稳定 的 
内 环境 ; 四 参与 细胞 内 外 的 物质 交换 和 能 量 交 换 ; @ 参 与 细胞 识别 、 信 息 的 接收 和 传递 ; 
@ 参 与 细胞 运动 ，@ 维 护 细胞 的 各 种 形态 ， 并 且 与 免疫 、 癌 变 等 都 有 十 分 密切 的 关系 。 


4.1.1 细 胞 被 


由 于 细胞 质 膜 是 细胞 的 界 膜 ， 并 且 在 细胞 的 生命 活动 中 有 着 十 分 重要 的 作用 ， 如 果 细 胞 
质 膜 有 丝毫 的 损伤 ， 其 后 果 是 可 想 而 知 的 。 所 以 ， 细 胞 质 膜 ， 包 括 膜 蛋白 一 般 不 会 直接 裸露 
在 细胞 外 ， 而 是 由 覆盖 在 细胞 表面 的 保护 层 保护 着 ， 这 种 保护 层 即 是 细胞 被 。 


4.1.1.1 细胞 被 的 结构 与 组 成 


细胞 被 包括 细胞 质 膜 中 的 整合 蛋白 、 某 些 膜 脂 以 及 从 质 膜 伸 向 外 侧 的 得 的 糖 链 。 由 于 这 
层 结构 的 主要 成 分 是 糖 ， 所 以 又 称 为 糖 葛 (glycocalyx)， 或 糖 被 〈( 图 4.1)。 糖 被 通常 含有 由 
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细胞 分 沁 出 来 的 细胞 外 基质 ， 厚 约 Snm， 
其 中 的 糖 是 与 质 膜 的 蛋白 质 分 子 、 脂 类 分 
子 共 价 结合 形成 糖 蛋 白 和 糖 脂 分 子 。 

糖 被 通常 含有 两 种 主要 的 成 分 : WEA 
HEARE (图 4.2)。 这 些 糖 蛋白 和 蛋白 
聚 糖 都 是 在 细胞 内 合成 ， 然 后 分 泌 出 来 并 
附着 到 细胞 质 膜 上 。 Κίτο. og ee 

糖 蛋白 和 糖 脂 的 赛 糖 侧 链 所 含 糖 基 的 μμ... 








数量 少 于 15， 但 由 于 可 通过 共 价 键 形成 支 
链 ， 所 以 排列 方式 却 是 多 种 多 样 。 图 4-1 细胞 被 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


用 钉 红 染色 ， 电 子 显微镜 观察 到 的 淋巴 细胞 的 细胞 被 。 
MaS: Ἡ ΒΜΧΗΕΝ 
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图 4-2 ” 糖 被 的 结构 和 组 成 示意 图 (51 Β Alberts et al., 1994) 
细胞 被 是 由 糖 脂 和 整合 糖 蛋白 的 寡 聚 糖 链 、 整 合 膜 蛋白 化 糖 的 多 糖 以 及 附着 在 质 膜 上 的 糖 蛋白 和 蛋白 
RE (RET) 的 多 糖 组 成 。 


4.1.1.2 细胞 被 的 功能 


细胞 被 的 基本 功能 是 起 保护 作用 ， 如 消化 道 、 呼 吸 道 、 生 殖 腺 等 上 皮 组 织 细胞 的 外 被 有 
助 于 润滑 、 防 止 机 械 损 伤 , 同时 又 可 保护 上 皮 组 织 不 受 消化 酶 的 作用 和 细菌 的 侵袭 。 植 物 和 
细菌 的 细胞 壁 不 仅 可 以 保护 细胞 质 膜 ， 同 时 还 赋予 细胞 以 特定 的 形状 。 

多 年 来 ， 一 直 认 为 细胞 被 仅仅 是 起 保护 作用 ， 防 止 机 械 和 化 学 损伤 ， 使 细胞 保持 相对 独 
立 。 随 着 细胞 生物 学 研究 方法 的 发 展 ， 发 现 细胞 被 除 对 细胞 具有 保护 作用 外 ,还 参与 细胞 与 
环境 的 相互 作用 ,参与 细胞 与 环境 的 物质 交换 ,细胞 增殖 的 接触 抑制 、 细 胞 识别 等 。 

细胞 被 之 所 以 在 细胞 生命 活动 中 起 重要 作用 , 原因 是 糖 链 具 有 惊人 数目 的 异 构 体 。 有 人 
计算 过 : 3 个 同样 的 己 糖 (葡萄糖 或 半 乃 糖 ) 可 以 构成 176 个 不 同 的 三 糖 。3 个 不 同 种 类 的 单 
糖 ， 所 能 构成 的 异 构 体 的 数目 达 1 056 个 。 若 以 血浆 糖 蛋 白 中 一 些 常 见 的 糖 链 为 例 ， 则 更 能 说 
明 问 题 ， 由 1 个 岩 藻 糖 、2 个 半 和 乳糖 、2 个 神经 氨 酸 、3 个 甘露 糖 和 4 ΤΝ -乙酰 氨基 葡萄 糖 
等 12 个 单 糖 组 成 的 一 条 糖 链 ,可 以 有 10”* 个 异 构 体 , 1 个 异 构 体 可 携带 1 个 信息 ,那么 一 条 多 
糖 链 所 携带 的 信息 竟 可 多 至 天 文 数字 ! 
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4.1.2 植物 的 细胞 外 结构 : 细胞壁 


植物 与 动物 有 一 个 很 重要 的 不 同 ， 就 是 植物 没有 骨骼 系统 ， 但 是 植物 细胞 却 有 相当 的 强 
度 ， 如 一 棵 树 能 够 支持 于 斤 大 象 。 赋 予 植物 如 此 大 的 强度 ， 不 是 骨骼 ， 而 是 植物 的 细胞 壁 . 
植物 细胞 壁 除了 给 整体 植物 提供 机 械 强 度 之 外 ， 也 保护 细胞 免 遭 渗透 及 机 械 损伤 。 另 外 ， 植 
物 的 细胞 壁 可 以 保护 植物 免 受 微生物 ， 特 别 是 真菌 和 细菌 的 侵 染 。 坚 硬 的 细胞 壁 对 于 植物 的 
形态 也 有 决定 性 的 作用 。 若 除去 细胞 壁 ， 植 物 细胞 就 会 失去 其 正常 的 形态 。 植 物 细胞 壁 是 千 
成 植物 细胞 与 动物 细胞 性 质 上 差异 的 主要 因素 。 如 植物 细胞 不 能 迁移 ， 也 不 可 能 发 育成 动物 
细胞 所 具有 的 神经 系统 。 

曾经 有 人 把 植物 的 细胞 壁 看 成 是 相当 惰性 的 包围 在 细胞 外 的 细胞 分 泌 物 ， 现 代 的 研究 发 
现 植物 细胞 壁 是 一 个 动态 结构 ， 能 够 进行 很 多 活动 。 例 如 ， 与 细胞 壁 有 关 的 酶 能 够 将 细胞 外 
的 营养 转变 成 能 够 通过 细胞 膜 进 入 细胞 的 小 分 子 化 合 物 。 细 胞 壁 也 可 以 作为 物质 通 透 的 障碍 
在 代谢 和 分 记过 程 中 起 重要 作用 。 


4.1.2.1 细胞 壁 的 化 学 组 成 与 结构 


细胞 壁 是 由 大 分 子 构成 的 复杂 的 复合 物 , 构成 细胞 壁 的 分 子 是 由 细胞 壁 所 包围 的 细胞 分 沁 
出 来 的 , 从 这 种 意义 上 来 说 ,植物 的 细胞 壁 相当 于 动物 细胞 的 细胞 外 基质 , 所 不 同 的 是 , 动物 细 
胞 的 细胞 外 基质 的 主要 成 分 是 蛋白 质 分 子 ,而 植物 细胞 壁 的 主要 成 分 是 多 糖 .其 中 最 重要 的 是 
纤维 素 , 它 赋予 植物 细胞 的 硬度 和 强度 , 同 动物 细胞 细胞 外 基质 中 的 胶原 具有 相似 的 作用 。 

纤维 素 (cellulose) 是 由 葡萄 糖 构成 的 多 聚 体 。 在 细胞 壁 中 ， 由 50~ 60 个 纤维 素 分 子 形 
成 一 束 ， 并 且 相 互 平行 排列 ， 形 成 长 的 、 坚 硬 的 微 纤维 (图 4.3， 图 4-4)， 这 种 微 纤维 的 直径 
一 般 约 为 5 一 1Snm， 长 约 几 微 米 。 纤维 素 微 纤 维 通常 两 两 堆积 在 一 起 形成 更 大 的 大 纤维 ， 它 
们 的 强度 达到 同类 粗细 钢管 的 强度 。 

不 同 植物 的 细胞 壁 在 组 成 、 厚 度 等 方面 都 有 差异 ， 例 如 棉花 的 细胞 壁 几乎 全 是 纤维 素 纤 
维 构成 的 ， 而 木 本 植物 的 细胞 壁 纤维 素 仅 占 50%, 某 些 植 物 幼苗 的 细胞 壁 中 纤维 素 的 含量 不 
到 1%。 

虽然 纤维 素 是 细胞 壁 的 关键 成 分 ， 但 是 细胞 壁 不 只 是 纤维 素 的 集合 体 ， 还 包括 其 他 一 些 
大 分 子 ， 这 些 生物 大 分 子 大 致 分 为 4 大 类 : 半 纤 维 率 、 果 胺 、 木 质 素 、 糖 蛋白 。 

半 纤 维 素 (hemicellulose) 是 由 几 种 不 同类 型 的 单 糖 构成 的 异 质 多 聚 体 ， 这 些 糖 是 五 碳 糖 
ALA BO, TRACE. ΜΠΗ͂Ι. ERREAL. ERR Kh ΜΗ 
的 50%， 它 结合 在 纤维 素 微 纤维 的 表面 ， 并 且 相 互 连 接 ， 这 些 纤 维 构成 了 坚硬 的 细胞 相互 连 
接 的 网 络 (图 4-5)。 

REE (pectin) 是 由 半 和 乳糖 醋酸 和 它 的 衍生 物 组 成 的 多 来 体 (图 4-6)。 类 似 动物 细胞 的 藕 
多 糖 ， 很 容易 形成 水 合 腕 。 果 胶 在 细胞 壁 中 的 作用 主要 是 连接 相 邻 细胞 壁 ， 并 且 形 成 细胞 外 
基质 ， 将 纤维 素 包 埋 在 水 合 胶 中 。 

ΑΡΕΣΕ (lignin) 是 由 聚合 的 芳香 醇 构 成 的 一 类 物质 ， 主 要 存在 于 木质 组 织 中 ， 其 作用 是 
通过 形成 交织 网 来 硬化 细胞 壁 。 木 质 素 主要 存在 于 纤维 素 纤维 之 间 ， 具 有 抗 压 作用 。 在 木 本 
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图 4-3 ”纤维 素 微 纤维 的 结构 图 4-4 ”纤维 素 分 子 与 纤维 素 微 纤 维 
(S18 Becker et al., 1996) (318 Wolfe, 1993) 
HY, Ha SB RT FF AI E R θὲ A BE p Sa RR T E (a) 纤维 素 分 子 是 由 葡萄 糖 以 8 (1—4) 连接 形成 的 链 状 
结构 ， 每 个 微 纤维 的 直径 是 2Snm， 由 许多 侧 向 排列 的 BRR; (b) 由 很 多 的 纤维 素 链 组 成 纤维 素 微 纤维 。 
纤维 素 构成 。 
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(b) 


Al4-5 半 纤 维 素 的 化 学 组 成 
(a) 组 成 半 纤 维 素 的 5 种 单 糖 ;(b) 半 纤 维 素 可 能 的 结构 。 
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H OH OH OH 


B-D- 半 乳糖 醛 酸 B-D- 鼠 李 糖 
(GalUA) (Rha) 
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Ἢ Q Q Q 
GalUA GalUA Rha 
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图 4-6 果 胶 的 化 学 组 成 和 可 能 的 结构 图 4-7 植物 细胞 壁 中 纤维 素 及 其 他 几 种 主要 
(a) 果 胶 主要 是 由 半 乳 糖 醋酸 和 和 鼠 李 糖 构成 ; 成 分 间 的 关系 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
(b) 果 胶 可 能 的 结构 排列 。 


植物 中 ， 木 质 素 占 25%， 是 世界 上 第 二 位 最 丰富 的 有 机 物 (纤维 素 是 第 一 位 )。 





Bea (glycoprotein) 也 是 植物 细胞 壁 中 的 重要 成 分 之 一 ， 总 量 占 10% 。 最 重要 的 一 种 
糖 蛋 白 叫 伸展 蛋白 (extensin)， 这 种 蛋白 同 其 他 的 相关 蛋白 一 起 ， 与 纤维 素 等 形成 交叉 网 络 ， 


产生 一 种 加 固 蛋白 质 - 多 糖 复合 物 的 力 。 


除了 上 述 成 分 外 ， 细 胞 壁 中 也 有 少量 的 脂 ， 包 括 腊 质 及 其 他 的 脂 类 。 这 些 脂 质 常 位 于 细 
胞 壁 的 外 表面 ， 并 且 形 成 角质 层 ， 保 护 细胞 免 受 损伤 。 细 胞 壁 中 还 有 矿物 盐 ， 如 钙 和 钾 等 。 


细胞 壁 的 结构 以 及 各 主要 成 分 间 的 相互 关系 示 于 图 4-7. 
4.1.2.2 纤维 素 微 纤维 的 装配 


生化 研究 显示 ， 纤 维 素 及 纤维 素 微 纤维 是 在 细胞 质 膜 上 装配 的 ， 已 通过 冷冻 断裂 技术 扬 
示 了 其 装配 过 程 的 某 些 细节 。 从 冷冻 断裂 的 电镜 照片 可 以 看 到 ， 新 合成 的 纤维 素 微 纤维 在 质 


膜 上 的 位 置 ， 像 沟 状 结构 (图 4-84). 


通过 冷冻 断裂 制备 的 质 膜 的 半 层 结构 ， 可 看 到 不 同 大 小 的 蛋白 质 颗粒 被 埋 在 质 膜 的 沟 状 
的 一 端 。 这 些 颗 粒 成 直线 性 的 、 平 行 排列 ， 或 者 以 环形 的 方式 排列 ， 称 为 玫瑰 从 (rosettes), 


这 种 成 排 或 成 从 的 颗粒 被 认为 是 利用 葡萄 糖 合成 纤维 素 微 纤维 的 酶 复合 物 (图 4-8b)。 


另外 ， 在 植物 细胞 壁 的 纤维 素 微 纤维 装配 过 程 中 ， 微 管 也 有 重要 作用 。1963 年 ，Ledbet- 
ter 和 Porter 发 现在 形成 细胞 壁 的 质 膜 下 有 一 层 微 管 ， 后 来 的 研究 证 实 了 这 一 发 现 。 推 测 在 细 
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图 4-8 冷冻 断裂 揭示 的 纤维 素 微 纤维 合成 的 部 位 和 酶 复合 物 ( 引 自 Wolfe, 1993) 
(a) 纤维 素 微 纤维 在 质 腊 上 合成 时 显示 的 沟 状 结构 ;(b) 参 与 纤维 素 微 纤维 合成 的 酶 复合 物 的 从 状 排列 模式 。 


胞 壁 形成 时 ， 微 管 对 于 指导 纤维 素 微 纤维 的 方向 具有 重要 作用 (图 4-9)。 





图 4-10 植物 细胞 壁 的 层次 结构 
图 4-9 在 纤维 素 微 纤维 合成 装配 中 ， 质 膜 沟 、 ( 引 自 Becker et al., 1996) 


某 些 植 物 的 细胞 壁 只 有 初生 壁 ， 有 些 既 有 初生 壁 ， 也 
AKER, 


酶 从 及 微 管 的 关系 (514 Wolfe, 1993) 


4.1.2.3 初生 细胞 壁 与 次 生 细 胞 壁 


植物 有 两 种 类 型 的 细胞 壁 : 初生 细胞 壁 (primary cell wall) 和 次 生 细胞 壁 (secondary cell 
wall)， 它 们 是 在 不 同 阶段 分 泌 合成 的 (图 4-10)。 

细胞 壁 的 分 泌 合 成 是 逐步 、 分 层次 进行 的 ， 合 成 越 早 ， 最 后 离开 质 膜 越 远 。 首 先 形成 的 
是 中 间 层 (middle lamella)， 其 构成 成 分 主要 是 果 胶 。 果 胶 是 相 邻 两 细胞 壁 所 共有 的 ， 并 且 起 
到 将 两 个 细胞 连接 在 一 起 的 作用 。 

分 泌 合 成 的 第 二 个 区 带 称 为 初生 壁 ， 是 在 细胞 生长 时 期 形成 的 。 初 生 壁 的 厚度 约 为 
100~ 200nm, 与 动物 细胞 的 基 膜 相当 。 初 生 壁 由 纤维 素 、 半 纤维 素 、 果 胶 和 糖 蛋白 等 松散 组 
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成 。 在 初生 壁 中 ， 果 胶 对 于 初生 壁 的 弹性 是 十 分 重要 的 ， 使 细胞 在 生长 过 程 中 进一步 扩展 。 

次 生 壁 是 在 细胞 停止 生长 后 分 泌 形 成 的 ， 主 要 是 增加 细胞 壁 的 厚度 和 强度 。 次 生 壁 位 于 
初生 壁 的 内 层 ， 纤 维 素 和 木质 素 是 次 生 壁 的 主要 成 分 ， 但 基本 不 含 果 胶 ， 这 样 使 得 次 生 壁 非 
常 的 坚硬 。 次 生 壁 是 由 几 层 纤维 素 微 纤维 组 成 ， 各 自 形成 密集 结实 的 层 。 


4.1.3 细菌 的 细胞 细胞 壁 


细菌 的 细胞 具有 由 细胞 质 膜 、 细 胞 壁 等 组 成 的 细胞 包 被 (cell envelope)。 细 菌 的 细胞 壁 
是 细菌 细胞 最 外 层 的 保护 性 结构 ， 能 够 抵抗 机 械 损伤 、 化 学 损伤 以 及 水 的 渗透 。 

根据 染色 性 能 ， 细 菌 的 细胞 可 分 为 两 种 类 型 : 革 兰 氏 阳 性 (Gram-positive) 菌 和 革 兰 氏 
阴性 (Gram-negative) 菌 。 这 两 种 细菌 除了 细胞 壁 的 结构 不 相同 外 ， 革 兰 氏 阳性 菌 只 有 一 层 
膜 结构 ， 而 革 兰 氏 阴 性 菌 具 有 两 层 膜 结构 (图 4-11)。 


ΙΙ, πο 
人 | Aes na 





(b) 


图 4-11 划 兰 氏 阳 性 菌 与 革 兰 氏 阴性 菌 细胞 外 被 的 比较 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
(a) 革 兰 氏 阳 性 菌 ， 只 有 一 层 膜 结构 ; (ο) 革 兰 氏 阴 性 菌 ， 具 有 两 层 膜 结 构 。 


το N-Z P ti a |“ 


φὲ δω 
Sana - 


(On πο Ne — Chas 





图 412 革 兰 氏 阳 性 菌 细 胞 壁 中 的 胞 壁 
质 的 结构 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
BE H 20~ 40 FA SCHR PAR AT ΠΣ,. 
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革 兰 氏 阳性 菌 的 细胞 壁 较 厚 ， 它 紧 挨 着 细胞 质 膜 
的 外 侧 。 对 分 离 的 革 兰 氏 阳 性 菌 的 细胞 壁 的 化 学 分 析 
RR: 含量 最 多 的 是 一 种 称 为 肽 聚 糖 的 复合 物 一 一 胞 
BE (murein), BPR ἊἪ ΚΕ ΒΕ HF (peptidoglycan)。 胞 
壁 质 的 多 糖 组 成 主要 是 由 N -乙酰 区 萄 糖 胺 和 NN -Ζ, 
栈 胞 壁 酸 交替 连接 起 来 的 。 这 些 多 糖 链 通过 N -乙酰 
胞 壁 酸 与 短 的 肽 桥 结合 ， 最 后 形成 交 联 的 三 维 网 状 结 
构 (图 4-12)， 这 种 结构 大 大 增强 了 细胞 壁 的 强度 。 
不 仅 如 此 ， 细 胞 壁 中 胞 壁 质 的 骨架 决定 细胞 的 形态 ， 
用 溶菌 酶 水 解 细胞 壁 的 胞 壁 质 的 实验 证 明了 这 一 点 ， 
因为 用 溶菌 酶 水 解 了 细菌 细胞 壁 中 的 胞 壁 质 之 后 ， 细 
菌 就 全 部 变 成 了 球形 。 

革 兰 氏 阳 性 菌 的 细胞 壁 中 除了 胞 壁 质 外 ， 还 有 其 


4.1.3.1 








hyd, RSPR (teichoic acid)， 它 是 由 甘油 或 核糖 醇 (ribitol) TE WER 
在 一 起 形成 的 长 的 、 负 电 性 的 聚合 体 。 这 种 分 子 常常 与 胞 壁 质 骨架 共 价 结合 在 一 起 ， 其 功能 
是 稳定 质 腊 和 调节 某 些 酶 的 活性 。 


4.1.3.2 革 兰 氏 阴 性 菌 的 细胞 壁 


革 兰 氏 阴性 菌 与 革 兰 氏 阳性 菌 在 外 被 上 有 两 个 主要 差别 : 第 一 ， 革 兰 氏 阴 性 菌 的 胞 壁 质 
比较 薄 ， 并 且 扩 展 交 联 程度 较 低 ， 这 样 革 兰 氏 阴 性 菌 细 胞 壁 的 硬度 较 差 ， 并 且 使 得 这 两 类 菌 
在 染色 反应 上 有 所 不 同 ， 由 于 革 兰 氏 阴 性 菌 胞 壁 酸 含量 少 ， 染 色 后 很 容易 被 乙醇 除去 。 第 二 ， 
革 兰 氏 阴 性 菌 具 有 双 层 细胞 膜 ， 一 层 位 于 胞 壁 质 的 外 侧 。 外 膜 在 化 学 组 成 上 比较 特别 ， 它 的 
内 脂 层 是 典型 的 磷脂 层 ， 但 是 外 脂 层 几乎 都 是 脂 多 糖 ， 使 得 外 膜 的 渗透 性 很 高 。 外 膜 中 除了 
脂 和 脂 多 糖 外 ， 还 有 很 多 蛋白 质 ， 有 些 是 受 体 ， 有 些 是 运输 蛋白 ， 有 些 则 是 特殊 结构 的 锚 定 
位 点 ， 这 些 外 膜 蛋 白 的 存在 扩展 了 细胞 壁 的 功能 。 图 4-13 所 示 是 大 肠 杆菌 的 细胞 壁 结 构 。 





PRHE: E.coli 


图 4-13 E.coli 的 细胞 壁 结构 示意 图 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
在 外 膜 的 内 侧 ， 有 一 层 或 几 层 肽 聚 糖 构成 的 细胞 壁 。 两 层 膜 之 间 具 有 周 质 间 辽 蛋白 ， 起 物质 运输 作用 。 


4.1.3.3 ”细菌 细胞 壁 的 合成 及 青霉素 的 抑制 作用 


细菌 细胞 壁 的 合成 与 装配 是 相当 复杂 的 过 程 。 细 菌 细胞 壁 的 生长 是 将 新 的 肽 聚 糖 添加 到 
原 有 的 肽 聚 糖 的 内 侧 ， 该 过 程 需要 许多 酶 的 参与 ， 其 中 大 多 数 都 定位 于 质 膜 上 。 所 有 参与 合 
成 的 酶 都 是 原核 生物 特有 的 。 根 据 这 一 点 ， 人 们 可 以 使 用 特殊 的 药物 处 理 细菌 的 细胞 ， 阻 赴 
细菌 细胞 壁 的 合成 ， 从 而 达到 临床 治疗 的 作用 ， 其 中 最 典型 的 例子 是 青霉素 的 使 用 。 青 霉 素 
是 由 真菌 产生 的 一 种 抗生素 ， 它 能 够 抑制 参与 细菌 细胞 壁 肽 聚 糖 装配 后 形成 肽 侧 链 的 酶 的 活 
性 ， 没 有 了 侧 链 ， 细 苗 细 胞 就 不 能 够 抵抗 正常 的 渗透 压 ， 其 结果 被 处 理 的 细菌 细胞 就 会 破裂 。 
青霉素 主要 是 对 革 兰 氏 阳性 菌 起 作用 ， 因 为 革 兰 氏 阴性 菌 的 细胞 壁 中 肽 聚 糖 含量 较 少 ， 所 以 
对 青霉素 不 太 敏 感 。 


4.1.3.4 细菌 的 英 膜 
HIR (capsule) 是 细菌 (包括 革 兰 氏 阳 性 和 革 兰 氏 阴 性 菌 ) 在 适当 的 环境 条 件 下 形成 的 
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细胞 最 外 面 的 保护 层 (图 4-11)， 主 要 成 分 是 多 糖 ， 也 有 少量 的 多 肽 。 葬 膜 不 是 细菌 的 必需 结 
构 ， 但 是 它 的 形成 能 够 更 好 地 保护 细菌 ， 同 时 也 提高 了 细菌 的 感染 力 ， 这 对 于 人 类 和 动物 都 
是 不 利 的 。 


4.2 细胞 外 基质 


动物 是 由 多 种 类 型 的 细胞 组 成 的 有 机 体 ， 而 且 不 同类 型 的 细胞 通常 要 组 成 固定 的 组 织 ， 
不 过 ， 有 些 细胞 是 流动 的 ， 如 血细胞 芸 浮 在 液体 中 ， 并 要 流通 全 身 。 在 多 数组 织 中 ， 细 胞 要 
向 细胞 外 分 记 一 群 大 分 子 ， 这 些 大 分 子 在 细胞 间 交 织 连接 形成 网 状 结构 ， 将 这 种 结构 称 为 细 
胞 外 基质 (extracellular matrix, ECM). 


4.2.1 细胞 外 基质 的 基本 组 成 和 功能 


细胞 外 基质 是 由 细胞 合成 并 分 泌 到 胞 外 、 分 布 在 细胞 表面 或 细胞 之 间 的 大 分 子 ， 主 要 是 
一 些 多 糖 和 和 蛋白 ,或 蛋白 聚 糖 。 细 胞 外 基质 对 于 一 些 动物 组 织 的 细胞 具有 重要 作用 。 


4.2.1.1 细胞 外 基质 的 组 成 


细胞 外 基质 的 组 成 可 分 为 3 大 类 : O BARK (proteoglycan), Æ H RRS (gly- 
cosaminoglycan) 以 共 价 的 形式 与 线性 多 肽 连接 而 成 的 多 糖 和 蛋白 复合 物 ， 它们 能 够 形成 水 性 
的 胶 状 物 ; @ 结 构 蛋 白 ， 如 胶原 和 弹性 蛋白 ， 它 们 赋予 细胞 外 基质 一 定 的 强度 和 韧性 ; @HE 
着 蛋白 (adhesive protein)， 如 纤 连 蛋白 和 层 黏 连 蛋白 ， 它们 促使 细胞 同 基质 结合 。 其 中 以 胶 
原 和 蛋白 聚 糖 为 基本 骨架 在 细胞 表面 形成 纤维 网 状 复合 物 ， 这 种 复合 物 通过 纤 连 蛋白 或 层 黏 
连 蛋 白 以 及 其 他 的 连接 分 子 直接 与 细胞 表面 受 体 连接 ; 或 附着 到 受 体 上 。 由 于 受 体 多 数 是 膜 
整合 蛋白 ， 并 与 细胞 内 的 骨架 蛋白 相连 ， 所 以 细胞 外 基质 通过 膜 整 合 蛋白 将 细胞 外 与 细胞 内 
连 成 了 一 个 整体 (图 4-14). 


胶原 ΕΠΕ cs > HEEG 
i ` ; HERM 





图 4-14 细胞 外 基质 的 组 成 和 可 能 的 结构 ( 引 自 Karp, 2002) 
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动物 细胞 的 细胞 外 基质 的 主要 成 分 是 胶原 ， 而 植物 细胞 壁 的 主要 成 分 是 纤维 素 。 虽 然 动 
物 细 胞 外 基质 与 植物 的 细胞 壁 在 结构 和 组 成 上 有 很 大 的 不 同 ， 但 是 有 共同 的 特征 : 它们 都 含 
有 长 长 的 坚硬 的 纤维 ， 并 且 这 些 纤维 都 是 包 埋 在 两 性 的 基质 中 ， 在 基质 中 充满 了 糖 蛋白 或 多 
ΒΞ CE 4-1)。 


表 4-1 动物 细胞 的 细胞 外 基质 与 植物 细胞 壁 的 主要 组 成 





细胞 类 型 细胞 外 结构 结构 纤维 水 合 基质 成 分 ΣΕΤ 
动物 细胞 细胞 外 基质 胶原 、 弹 性 蛋白 ZAR FEKA, BAEREN 
植物 细胞 细胞 壁 SHER 半 纤 维 素 、 果 胶 和 伸展 蛋白 


能 够 分 族 和 形成 细胞 外 基质 的 主要 细胞 类 群 是 成 纤维 细胞 (fibroblast) 和 少数 其 他 特 化 
组 织 的 细胞 。 

各 种 不 同 组 织 的 细胞 分 刻 形 成 的 细胞 外 基质 在 特性 上 有 显著 的 差异 ， 例 如 骨 细胞 的 细胞 
外 基质 比较 硬 ， 而 软骨 组 织 几乎 都 是 由 细胞 外 基质 组 成 的 ， 所 以 弹性 很 强 。 但 是 围绕 腺 体 和 
血管 的 结缔 组 织 的 细胞 外 基质 胶 性 很 强 ， 在 细胞 外 基质 中 含有 许多 分 散 的 细胞 (图 4-15). 





图 4-15 和 骨 细 胞 、 软 骨 组 织 和 结缔 组 织 细胞 外 基质 的 扫描 电镜 照片 ( 引 自 Kleinsmith er al., 1995) 
A, 骨 细 胞 ; P: 软骨 组 织 ; 右 ， 结缔 组 织 。 


4.2.1.2 细胞 外 基质 的 功能 


细胞 外 基质 是 由 惰性 材料 组 成 的 细胞 外 结构 ， 它 对 细胞 的 形态 和 活性 具有 重要 作用 。 例 
如 ， 若 用 酶 将 培养 的 软骨 细胞 或 哺乳 动物 的 胰腺 表皮 细胞 的 ECM 水 解 掉 ， 细 胞 的 合成 和 分 
泌 活 动 就 会 显著 下 降 ， 此 时 将 细胞 外 基质 材料 再 添加 到 处 理 的 培养 瓶 ， 可 使 细胞 恢复 活力 并 
分 泌 产 物 。 

另外 ， 细 胞 外 基质 能 够 帮助 某 些 细胞 完成 特有 的 功能 。 如 肝 细 胞 (hepatocyte)， 作 为 肝 
组 织 的 主要 细胞 必须 同 基 膜 或 其 他 的 细胞 外 基质 接触 才能 合成 细胞 型 (cell-type) 的 蛋白 质 。 
将 肝 细 胞 分 离 并 放 在 塑料 培养 下 中 培养 ， 即 使 加 有 某 种 胶原 纤维 ， 它 们 也 会 停止 翻译 肝 组 织 
特异 蛋白 〈 如 白 蛋 白 ) 的 mRNA， 并 停止 合成 这 些 mRNA。 如 果 在 培养 细胞 的 培养 液 中 添加 
了 合适 的 细胞 外 基质 的 成 分 ，rmRNA 的 合成 和 翻译 就 会 恢复 。 
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细胞 外 基质 除了 决定 器 官 和 组 织 的 形态 及 保护 作用 外 ， 还 具有 其 他 一 些 重要 功能 ， 如 同 
一 些 生 长 因子 和 激素 结合 进行 信号 转 导 ; 某 些 特殊 的 细胞 外 基质 也 是 细胞 分 化 所 必需 的 。 胚 
胎 发 育 的 最 后 阶段 一 一 形态 发 生 (morphogenesis) 也 需要 某 些 细胞 外 基质 的 成 分 。 





4.2.2 蛋白 聚 糖 与 透明 质 酸 


细胞 外 基质 的 物理 性 质 主要 受 细胞 外 基质 中 蛋白 聚 糖 (proteoglycan, PG) 所 携带 的 多 糖 
基 团 的 影响 ， 和 蛋白 聚 糖 是 由 糖 胺 聚 糖 (glycosaminoglycan, GAG) 以 共 价 的 形式 与 线性 多 肽 连 
接 而 成 的 多 糖 和 蛋白 质 复 合 物 。 


Coo- Lo 4.2.2.1 蛋白 聚 糖 的 结构 


ο o- OH ο-- 
硫酸 软骨 素 NOH 糖 胺 聚 糖 
蛋白 聚 糖 的 主要 成 分 是 糖 胺 聚 糖 ， 是 


OH NHCOCH, 
由 重复 二 糖 单位 构成 的 无 分 支 长 链 多 糖 


CH,OH CH,0S0,- (图 4.16)。 
HO ο ος o- . Ν 
OH 构成 糖 胺 聚 糖 的 二 糖 单位 包括 ; 硫酸 
ARAK 软骨 素 (chondroitin sulfate), BL A 质 素 
OH . NHCOCH, (keratan sulfate), Τὰ (heparin), RZ 
σοο- CH,OSO,— Bi ΗΓ R ( heparan sulfate), ὃς HA JR 酸 
o 9 (hyaluronic acid), i ΒΒ Εξ BH (dermatan 
肝素 H ο PH R o- sulfate) 等。 这 些 二 糖 都 含有 一 个 氨基 糖 ， 
oso,- ΝΗΘΟΡ FEDS AT πμ αι. 
coo- CH,OH HT RR RK, FAA BH, 


9 ὃς ρο- 所 以 它们 既 能 结合 阳离子 又 能 结合 水 分 子 ， 

αλ Ὁ μὸ 由 于 糖 胺 聚 糖 的 这 种 人 性质， 它们 在 细胞 外 

创造 了 水 合 的 、 胶 状 的 材料 ， 形 成 了 所 谓 
的 细胞 外 基质 的 基质 (ground substance). 
图 4-16” 糖 胺 聚 糖 中 常见 的 重复 二 糖 单位 蛋白 聚 糖 
大 多 数 糖 胺 聚 糖 都 是 同 蛋 白质 共 价 结 
合 形成 糖 和 蛋白 质 的 复合 物 ， 称 为 蛋白 聚 糖 (图 4-17). 

每 个 蛋白 聚 糖 含 有 多 个 糖 胺 聚 糖 ， 其 多 糖 的 含量 占 蛋白 聚 糖 质量 的 95% 。 蛋白 聚 糖 又 称 
HEA, RHRRR BSBA (core protein) 的 丝氨酸 残 基 共 价 连 接 形 成 的 巨型 分 子 ， 
由 于 核心 蛋白 和 糖 胺 聚 糖 的 不 同 ， 因而 可 形成 不 同 的 蛋白 聚 糖 。 

透明 质 酸 

细胞 外 基质 中 发 现 的 大 多 数 糖 胺 聚 糖 都 作为 蛋白 聚 糖 的 一 个 成 分 而 存在 ， 惟一 例外 的 是 
透明 质 酸 。 它 既 能 参与 蛋白 聚 糖 的 形成 ， 又 能 游离 存在 。 在 软骨 组 织 的 细胞 外 基质 中 ， 透 明 
质 酸 同 糖 胶 聚 糖 和 核心 蛋白 组 成 软骨 组 织 的 蛋白 聚 糖 复 合 物 ， AE RR-E AR BES 
物 。 在 这 种 复合 物 中 ， 透明 质 酸 作为 一 个 长 轴 ， 将 蛋白 聚 糖 连接 在 一 起 ， 形 成 更 大 的 更 复杂 
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(b) GAG 链 亚 基 结构 


图 4-17 蛋白 聚 糖 的 结构 ( 引 自 Becker etal., 1996) 
(a) 糖 胺 聚 糖 (GAG) 和 核心 蛋白 构成 的 蛋白 聚 糖 ;(b) 糖 胺 聚 糖 中 的 二 糖 单位 。 


HEARE (图 4-18)， 使 细胞 外 基质 具有 更 大 的 抗 压 性 。 透 明 质 酸 是 一 种 重要 的 糖 胺 聚 糖 ， 
是 增殖 细胞 和 迁移 细胞 的 细胞 外 基质 的 主要 成 分 ,一 旦 迁移 细胞 停止 移动 ， 透 明 质 酸 就 会 从 
细胞 外 基质 中 消失 ， 此 时 细胞 间 开 始 接触 。 


4.2.2.2 蛋白 聚 糖 的 功能 


蛋白 聚 糖 或 透明 质 酸 -蛋白 聚 糖 复合 物 构成 了 细胞 外 基质 的 基质 ， 由 于 它们 是 高 度 酸性 
的 ， 且 带 负 电荷 ， 因 此 能 够 结合 大 量 的 阳离子 ， 这 些 阳离子 又 可 结合 大 量 的 水 分 子 ， 这 样 ， 
蛋白 聚 糖 形成 了 多 孔 的 、 吸 水 的 胶 状 物 ， 如 同 包装 材料 ， 填 充 在 细胞 外 基质 中 。 有 蛋白 聚 糖 的 
这 种 性 质 ， 使 细胞 表面 具有 较 大 的 可 塑性 ， 从 而 具有 抗 挤 压 能 力 ， 对 细胞 起 保护 作用 。 

由 于 透明 质 酸 以 可 溶 的 形式 游离 存在 ， 所 以 在 细胞 外 体液 和 滑 液 (synovial fluid) 中 透明 
质 酸 的 浓度 很 高 ， 其 结果 提高 了 体液 和 滑 液 的 黏度 和 润滑 性 。 
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硫酸 角质 素 “接头 蛋白 


图 4-18 透明 质 酸 在 软骨 组 织 细胞 外 基质 的 蛋 图 4-19 透明 质 酸 -蛋白 聚 糖 与 胶原 纤维 连接 在 细胞 
ARM TOE (31 Kleinsmith et al., 1995) 外 基质 中 形成 纤维 网 络 (81Η Wolfe, 1993) 


单个 的 蛋白 聚 糖 或 透明 质 酸 -蛋白 聚 糖 复 合 物 直接 与 胶原 纤维 连接 形成 动物 细胞 外 的 纤维 
[3 45 (fibernetwork) 结构 (图 4-19)， 不 同类 型 的 胶原 和 不 同类 型 的 蛋白 聚 糖 连接 形成 不 同 
的 纤维 网 络 ， 对 于 提高 细胞 外 基质 的 连贯 性 起 关键 作用 。 

此 外 ， 有 蛋白 聚 糖 还 可 作为 细胞 黏着 的 暂时 性 或 永久 性 的 位 点 。 ἘΠ ΠΕ ΗΕ ΦΕΒ ἈΠΕ ΕΕΒΕ 
发 育 中 ， 对 于 单个 细胞 及 细胞 层 的 移动 具有 重要 作用 。 另 外 ， 蛋 白 聚 糖 对 于 细胞 分 化 也 十 分 
重要 ， 同 时 也 与 细胞 癌变 有 关 。 

不 同 组 织 的 细胞 外 基质 中 蛋白 聚 糖 的 分 布 不 同 ， 分 子 质 量 也 不 尽 相 同 ( 表 4-2)。 


表 4-2 有 蛋白 聚 糖 及 分 布 





类 型 核心 蛋白 分 子 质量 分 布 
硫酸 软骨 素 200 000~300 000 (在 软骨 中 ) 软骨 、 骨 、 皮 肤 、 基 膜 中 少量 
45 000 (在 骨 中 ) 


45 000 和 500 000 (在 皮肤 中 ) 


硫酸 角质 素 45 000 骨 、 角 膜 
硫酸 皮肤 素 40 000 一 50 000 条 、 原 纤维 结缔 组 织 . 皮 肤 和 角膜 中 少量 
硫酸 乙酰 肝素 30 000 一 200 000 基 膜 、 角 膜 、 神 经 组 织 


BARR BARRA 十 万 到 百 万 软骨 、 肯 (少量 )、 腿 、 主 动脉 平滑 肌 


4.2.3 胶原 和 弹性 蛋白 


胶原 (collagen) ”是 细胞 外 最 重要 的 水 不 溶性 纤维 蛋白 ， 是 构成 细胞 外 基质 的 骨架 ， 在 
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细胞 外 基质 中 形成 半 晶 体 的 纤维 ， 给 细胞 提供 抗 张力 和 弹性 ， 并 在 细胞 的 迁移 和 发 育 中 起 作 
用 。 胶 原 在 各 种 动物 中 都 有 存在 。 痛 椎 动物 中 妥 、 软 骨 和 骨 中 的 胶原 非常 丰富 ， 几 乎 占 了 和 蛋 
白 总 重 的 一 半 。 


4.2.3.1 胶原 的 结构 和 种 类 


胶原 蛋白 的 基本 结构 单位 是 原 胶原 (tropocollagen)， 原 胶原 肽 链 的 一 级 结构 具有 (Gly- 
Pro-X) ,重复 单位 ， 其 中 X 可 以 是 任何 一 种 氨基 酸 ， 但 常 为 羟 赖 氨 酸 (Hylys). Hylys 残 基 可 
发 生 糖 基 化 修饰 ， 其 糖 单位 有 的 是 一 个 半 和 乳糖 残 基 (Gal), EREA (Glu-GaL-)， 胶 原 上 
的 糖 所 占 的 量 约 为 胶原 的 10%。 原 胶原 是 由 三 条 α 肽 链 组 成 的 纤维 状 蛋 白质 ， 相 互 拧 成 三 股 
螺旋 状 构 型 ,长 300nm， 直径 1.Snm (图 4-20)。 





图 4-20 胶原 的 组 织 和 结构 ( 引 自 Alberts etal., 1994) 
电镜 照片 所 示 的 是 鸡 胚 胎 结缔 组 织 的 胶原 纤维 ， 图 解 是 胶原 的 分 子 结构 。 


不 同类 型 的 胶原 ， 分 别称 为 1 型 、II 型 …… 不 同类 型 的 胶原 有 不 同 的 化 学 结构 和 不 同 的 
免疫 性 能 ， 是 不 同 基因 的 表达 产物 。 各 类 胶原 都 有 两 个 共同 的 特点 ， DREH 3 条 肽 链 组 成 ; 
@@ 各 类 胶原 蛋白 的 氨基 酸 组 成 完全 不 同 ， 这 在 其 他 蛋白 质 中 从 未 发 现 过 。 表 4-3 是 已 鉴定 的 
部 分 胶原 纤维 的 结构 特征 和 分 布 。 
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R43 胶原 的 类 型 、 结 构 和 分 布 











类 型 亚 单位 结构 分 布 

I al (1), αὖ (1) 纤维 状 皮肤 、 腿 、 骨 等 

I al (11) 纤维 状 软骨 、 玻 璃 体液 

111 al (III) 纤维 状 ΚΗ. MAS 

IV al (IV), a2 (IV) 非 纤 维 状 所 有 的 基 膜 

ν al (V), αὖ (V), αἲ (V) 纤维 状 大 多 数 间隙 组 织 

VI al (VI), a2 (VI), a3 (VI) 纤维 状 大 多 数 间隙 组 织 

VII al (VII) 非 纤 维 状 锚 定 原 纤维 
VIII al (VIII) ? 某 些 内 皮 细 胞 

IX al (IX), αὖ (IX), a2 (IX) ? 软骨 

X al (X) ? 肥大 和 盐 质 软骨 

XI al (XI), αὖ (ΧΙ), «3 (ΧΙ) 纤维 状 软骨 

XII al (XII) 3 Bik, ὲ 

XII al (XIII) ? 表皮 、 基 膜 

XIV al (XIV) ? fi JL RA RE 

球形 末端 的 酶 解 4.2.3.2 Am aR WA KS Bie 

目前 在 哺乳 动物 中 发 现 了 20 个 左右 的 





可 溶性 的 原 胶原 


(a) 


图 4-21 ABI. Π. UW 型 胶原 的 合成 、 装 
ACS (319 Wolfe, 1993) 
( a) 胶原 的 原 a 链 在 糖 面 内 质 网 的 核糖 体 上 合成 , 并 进 
入 到 ER 池 , 此 时 的 原 a 链 的 两 端 含有 额外 的 氨基 酸 序 
ΣΙ, 然后 3 条 原 a 链 形成 水 溶性 的 三 螺旋 的 原 胶 不 ;(b) 
新 装配 的 原 胶原 进入 高 尔 基 体 , 然后 被 包装 到 分 洲 小 泡 
中 ,进行 分 小 ;(c) 小 泡 与 质 膜 融 合 , 原 胶原 被 释放 到 
细胞 外 , 由 酶 切 去 两 端 额外 的 氨基 酸 序列 ;(d) 被 加 工 
后 的 胶原 分 子 是 高 度 不 溶 于 水 的 , 最 后 装配 成 胶原 纤维 。 


ER MJE 


+ 138 - 





基因 分 别 在 不 同 组 织 中 编码 不 同类 型 的 胶 
原 ; 不 同类 型 的 胶原 定位 于 体内 的 特定 组 
织 ， 也 有 2 一 3 种 不 同 的 胶原 存在 于 同一 组 
织 中 。 

胶原 是 由 几 千 个 不 同 的 分 子 组 成 的 高 
度 组 织 化 的 结构 ， 合 成 和 装配 十 分 复杂 。 
如 果 将 纯化 的 链 放 在 实验 管 中 进 行 简单 的 
混合 既 不 会 形成 三 链 螺旋 结构 ， 更 不 会 有 
成 熟 的 胶原 生成 。 因 此 ， 推 测 细 胞 必定 有 
某 种 机 制 进行 胶原 的 合成 和 自我 装配 ， 形 
成 高 度 有 序 的 胶原 纤维 。 为 研究 胶原 的 合 
成 和 装配 ， 利 用 体外 培养 的 成 纤维 细胞 ， 
并 用 放射 性 的 氨基 酸 标记 新 合成 的 蛋白 质 ， 
获得 了 有 关 胶 原 合成 的 某 些 信息 。 

胶原 蛋白 是 在 膜 结合 核糖 体 上 起 始 合 
成 的 ， 然 后 进入 内 质 网 ， 通 过 内 质 网 和 高 
尔 基 体 的 加 工 修饰 和 装配 ， 最 后 分 泌 到 细 
胞 外 基质 中 (图 4-21). 

首先 在 糙 面 内 质 网 的 核糖 体 上 合成 仅 
含有 信和 号 肽 的 原 a 链 (pro-a-chain)， 又 称 前 
原 胶 原 (preprocollagen), JR a 链 进入 内 质 





A, a EA it + FAR, SAAT BRAC πὲ - ΗΕ ΜΠΕ, BPAY BER (pro- 
collagen)。 前 胶原 进入 高 尔 基 体 ， 经 过 加 工 修饰 ， 并 在 高 尔 基体 反面 网 络 被 包 进 分 泌 小 泡 ， 然 
后 通过 与 质 膜 的 融合 ， 分 泌 到 细胞 外 。 在 细胞 外 ， 前 胶原 被 两 种 专 一 性 不 同 的 蛋白 水 解 酶 作 
FA, 切除 N 端 和 C 端的 前 肽 ,两 端 各 保留 部 分 非 螺旋 区 ， 称 为 端 肽 区 (telopeptide region)， 此 
时 形成 的 是 胶原 (collagen)。 胶 原 通过 分 子 间 交 联 进而 聚合 成 胶原 原 纤 维 (collagen fibrill), 
最 后 装配 成 胶原 纤维 (collagen fiber)。 前 胶原 是 可 溶性 的 ， 聚 合成 胶原 纤维 就 成 为 水 不 溶 的 
τα. 
装配 过 程 中 涉及 的 原 u 链 、 前 胶原 、 胶 原 、 胶 原 原 纤维 及 胶原 纤维 的 关系 示 于 图 4-22. 


细胞 内 发 生 的 事件 分 泌 到 细胞 外 发 生 的 事件 


| | | | | j= 


胶原 原 纤维 胶原 纤维 























装配 

















图 4-22 胶原 装配 的 主要 步骤 ( 引 自 Kleinsmith et al.，1995) 


由 前 体 肽 装配 成 前 胶原 时 ， 是 通过 分 子 内 的 交 联 完成 的 。 而 由 胶原 装配 成 胶原 原 纤维 则 
是 通过 分 子 间 的 交 联 。 分 子 内 交 联 是 指 前 胶原 的 3 条 链 之 间 的 赖 氨 酸 残 基 间 的 交 联 ， 分 子 亲 
的 交 联 是 指 不 同 前 胶原 间 的 赖 氨 酸 交 联 。 分 子 间 的 交 联 使 得 在 胶原 纤维 内 部 形成 胶原 蛋白 分 
FE 1/4 平行 交 蔡 排列 ， 即 一 个 前 胶原 的 头 部 与 下 一 个 原 胶 原 的 尾部 有 一 个 小 的 间 辽 分 隔 。 
平行 排列 的 分 子 通过 前 胶原 分 子 N 端 与 相 邻 原 胶原 分 子 Ὁ 端的 赖 氨 酸 或 羟 赖 氨 酸 间 形 成 共 价 
键 加 以 稳定 (图 4-23). 





图 4-23 ”胶原 纤维 的 分 子 间 和 分 子 内 交 联 


交 联 作 用 涉及 多 步 反 应 ， 首 先是 某 些 赖 氨 酸 和 羟 赖 氮 酸 残 基 在 赖 氮 酰 氧 化 酶 的 作用 下 脱 
氨基 ， 形 成 高 活性 的 醛 基 ， 然 后 醛 基 可 自动 发 生 反 应 ， 在 这 两 个 氨基 酸 之 间 形 成 共 价 键 (图 
4-24). 

在 胶原 装配 过 程 中 还 涉及 复杂 的 加 工 修饰 作用 。 新 生 肽 进入 内 质 网 后 首先 被 信号 肽 酶 切除 
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图 4-24 ”胶原 分 子 间 的 交 联 


信和 号 肽 , 然后 将 某 些 髓 氮 酸 和 赖 氨 酸 进行 羟基 化 , 并 将 半 和 乳糖 添 加 到 羟 肥 氮 酸 上 (图 4-25)。 
4.2.3.3 胶原 的 功能 


胶原 纤维 有 许多 重要 的 功能 ， 首 先 它 为 细胞 外 基质 提供 了 一 个 水 不 溶性 的 框架 ， 决 定 细 
胞 外 基质 的 机 械 性 质 。 某 一 特定 组 织 的 性 能 通常 与 胶原 分 子 的 三 维 结构 有 关 。 例 如 妥 ， 它 起 
着 连接 肌肉 和 骨 的 作用 ， 因 此 在 肌肉 收缩 时 必须 能 够 承受 巨大 的 拉力 。 腿 具有 细胞 外 基质 ， 
FEE ECM 中 胶原 纤维 沿 着 腿 的 长 轴 平 行 排列 ， 因 此 与 拉力 的 方向 平行 。 又 如 角膜 是 一 个 
特别 的 组 织 ， 它 既 要 坚硬 以 便 对 眼球 提供 保护 ， 但 又 必须 是 透明 的 以 便 光 通过 到 达 视 网 膜 。 
角 腊 的 序 摩 中 间 层 就 是 细胞 外 基质 ， 其 中 含有 相当 短 的 胶原 纤维 ， 并 组 成 不 同 的 屋 。 角 膜 基 
质 的 层次 结构 与 胶合 板 相 似 ， 同 一 层 中 纤维 是 相互 平行 的 ， 但 与 另 一 层 的 纤维 却 是 垂直 的 
(图 4-26)， 这 种 组 织 方 式 既 赋予 了 这 种 娇嫩 组 织 的 强度 ， 又 提高 了 组 织 的 透明 度 。 

如 果 编 码 胶 原 的 基因 发 生 突变 ， 将 导致 胶原 病 。 若 影响 到 胶原 纤维 的 正确 装配 ， 皮 肤 和 
其 他 各 种 结缔 组 织 就 会 因此 降低 强度 而 变 得 非常 的 松弛 (图 4-27). 

胶原 是 骨 、 妇 和 皮肤 组 织 中 的 主要 蛋白 ， 这 些 组 织 的 细胞 外 基质 不 仅 胶原 含量 高 ， 而 且 
刚性 及 抗 张力 大 ,构成 了 细胞 外 基质 的 附加 结构 。 细 胞 外 基质 中 的 其 他 组 分 通过 与 胶原 的 结 
合 ， 形 成 结构 与 功能 的 复合 体 。 

另外 ， 胶 原 具 有 促进 细胞 生长 的 作用 ， 如 肝 细 胞 等 在 含有 胶原 的 培养 基 上 生长 较 快 。 在 
细胞 分 化 中 ， 胶 原 基 质 和 提纯 的 胶原 底 物 具有 维持 并 诱导 细胞 分 化 的 作用 。 许 多 实验 证 明 ， 
某 种 细胞 经 过 特异 的 黏 连 蛋 白 的 介 导 ， 可 以 黏 连 到 特定 类 型 胶原 上 。 许 多 上 皮 细 胞 和 内 皮 细 
胞 经 层 黏 连 蛋白 的 介 导 可 与 基 膜 中 的 IV 型 胶原 黏 连 。 
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图 4-26 角膜 基质 的 结构 
( 引 自 Karp，1996) 





高 尔 基体 | 





图 4-25 胶原 分 子 在 糙 面 内 质 网 和 高 尔 基 体 中 的 修饰 
(51Η Kleinsmith et al., 1995) 


图 4-27 ”皮肤 过 度 松弛 证 
( 引 自 Alberts et al., 1998) 
这 是 1890 年 拍摄 的 “弹性 皮肤 人 ”的 照片 。 
“皮肤 过 度 松 弛 症 ” 是 由 于 胶原 装配 不 正确 引 
起 的 遗传 综合 征 。 在 某 些 个 体 中 ， 由 于 胶原 酶 
缺陷 而 引起 ， 因 为 胶原 酶 缺陷 ， 不 能 将 前 胶原 
转变 成 胶原 。 
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4.2.3.4 弹性 蛋白 


弹性 蛋白 (elastin) ÆRE HE (elastic fiber) 的 主 
要 成 分 。 弹 性 纤维 主要 存在 于 韧带 和 脉 管 壁 。 弹 性 纤维 
与 胶原 纤维 共同 存在 ， 赋 予 组 织 以 弹性 和 抗 张 能 力 。 
| }-- 虽然 胶原 能 够 给 细胞 外 基质 以 强度 和 韧性 ， 但 是 对 
于 某 些 组 织 来 说 还 需要 富有 弹性 。 特 别 是 肺 、 心 脏 等 组 
织 尤 其 是 这 样 。 这 种 弹性 主要 依赖 于 细胞 外 基质 中 的 弹 
性 纤维 。 弹 性 纤维 如 同 橡 皮带 一 样 ， 它 的 长 度 能 够 伸展 


弹性 蛋白 单 体 XB 到 正常 长 度 的 几 倍 ， 当 收缩 时 又 能 恢复 到 原始 长 度 。 组 
织 的 弹性 则 是 通过 改变 散布 在 弹性 纤维 中 胶原 的 数量 来 

图 4-28 ”弹性 纤维 曲 伸 模型 控制 。 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 像 胶原 一 样 ， ARLENE SHR, 但 


交 联 网 络 中 的 每 一 个 弹性 蛋白 分 子 都 能 以 伸展 wy 
TMM, mean, 是 与 胶原 不 同 的 是 ， 弹 性 蛋白 的 羟基 化 程度 不 高 ， 没 有 


缩 和 伸展 。 拔 赖 氮 酸 的 存在 。 弹 性 蛋白 分 子 间 通 过 赖 氨 酸 残 基 形 成 
共 价 键 进 行 相互 交 联 ， 它 们 形成 的 交 联 网 络 可 通过 构 型 
的 变化 产生 弹性 (图 4-28)。 


4.2.4 细胞 外 基质 中 的 黏着 蛋白 


细胞 外 基质 中 的 第 三 类 成 分 是 猎 着 蛋白 ， 之 所 以 将 这 些 蛋白 称 为 黏着 蛋白 ， 是 因为 这 些 
蛋 日 起 着 将 细胞 外 基质 与 细胞 联系 起 来 的 桥梁 作用 。 细 胞 外 基质 中 的 黏着 蛋白 包括 纤 连 蛋白 
层 黏 连 蛋白 等 。 


4.2.4.1 FEH 


MEEA (fibronectin, FN) MIRRORS A — th, ΕΦ REREY, cea 
ORE, ET OR, CIR, MEI SLA. AEDA, MEE HN 
可 溶 的 形式 存在 于 血浆 和 各 种 体液 中 ， 称 为 血浆 纤 连 蛋白 。 以 不 溶 的 纤维 存在 于 细胞 外 基质 
细胞 之 间 及 某 些 细胞 表面 ， 称 为 细胞 纤 连 蛋白 。 

FN 的 结构 

ΕΝ 是 高 分 子 质量 的 糖 蛋 白 , 含 糖 约 5% 。 由 两 个 亚 基 组 成 的 二 聚 体 ， 每 个 亚 基 的 分 子 质 
HEY 250kDa, 各 亚 基 在 C 端 形成 两 个 二 硫 键 交 联 。 血 浆 FN 是 二 聚 体 ， 由 两 条 相似 的 A 链 和 
B 链 组 成 ,整个 分 子 成 V 形 。 细 胞 FN 是 多 聚 体 ， 其 不 同 来 源 的 FN 亚 基 结构 相似 ， 但 并 不 相 
间 。 不 同 的 亚 单位 均 为 同一 基因 的 表达 产物 ， 只 是 转录 后 在 RNA 的 剪接 上 有 所 不 同 ， 因 而 产 
生 不 同 的 mRNA。 另 外 ， 在 翻译 后 的 修饰 上 也 有 差异 ，FN 的 每 个 亚 单位 的 蛋白 组 成 若干 个 球 
形 结构 域 ,各 结构 域 之 间 由 对 胰 蛋 白 酶 敏感 的 及 链 连 接 ， 因 此 可 通过 胰 蛋 白 酶 的 水 解 作用 分 
离 这 些 结构 域 研究 它们 的 功能 。 每 个 FN 亚 基 上 有 与 胶原 、 细 胞 表面 受 体 、 血 纤 蛋 自 和 硫酸 
蛋白 多 糖 高 亲 和 结 合 的 位 点 (图 429). 
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图 4-29 纤 连 蛋白 的 结构 (51 Η Becker et al., 1996) 


用 蛋白 酶 消化 细胞 结合 区 ， 可 以 发 现 这 一 结构 域 中 Arg-Gly-Asp 三 肽 序列 负责 同 细胞 表 
面 的 结合 ，Arg-Gly-Asp 序列 简称 RGD 序列 ， 同 样 存 在 于 细胞 外 基质 和 血液 的 其 他 类 型 的 黏 
着 蛋白 序列 中 。RGD 序列 有 时 又 称 RGDS， 最 后 一 个 'S 代表 丝氨酸 ， 可 能 细胞 表面 受 体 整合 
素 与 FN 识别 和 结合 也 与 丝氨酸 有 关 。 

FN 的 功能 

ΕΝ 可 与 多 种 物质 及 细胞 结合 ， 执 行 多 种 功能 。FN 最 主要 的 功能 是 介 导 细胞 的 黏着 。FN 
可 以 同 其 在 细胞 膜 上 的 受 体 结合 ， 根 据 对 受 体 的 分 析 ， 发 现 受 体 的 细胞 外 结构 域 有 与 Arg- 
Gly-Asp-Ser 高 亲 和 结 合 部 位 。 由 于 ΕΝ 具有 同时 与 细胞 外 基质 各 类 成 分 相 结合 的 特点 ， 并 可 
促进 细胞 外 基质 的 其 他 成 分 的 沉积 ， 有 人 认为 FN 是 细胞 外 基质 的 组 织 者 。 

在 ΕΝ 的 分 子 上 既 有 与 胶原 结合 的 结构 域 ， 又 有 与 细胞 结合 的 结构 域 。 这 样 ，FN 可 以 介 
导 细 胞 外 基质 与 细胞 进行 结合 。 

ΕΝ 能 够 影响 细胞 的 迁移 。 一 个 突出 的 例子 是 胚胎 发 生 早期 神经 兰 细 胞 的 迁移 。 在 神经 
管 形成 时 ,神经 消 细 胞 从 神经 管 的 背 侧 迁移 到 胚胎 各 个 区 域 ， 分 化 成 神经 节 、 色 素 细 胞 等 不 
同类 型 的 细胞 。 一 般 认为 FN 纤维 为 细胞 的 运动 提供 了 轨道 ， 这 种 推测 也 得 到 了 实验 的 证 明 。 
将 FN 特异 的 抗体 直接 注射 到 正在 发 育 的 胚 中 ， 以 此 阻止 细胞 同 FN 的 结合 ， 这 种 处 理 影响 
了 正常 细胞 的 迁移 ， 导 致 异 常 豚 的 发 育 。 

ΕΝ 介 导 细胞 的 黏着 和 影响 细胞 的 迁移 对 于 细胞 及 肌体 的 生命 活动 有 重要 的 意义 。FN 引 
导 免 疫 系 统 的 细胞 移 向 受伤 部 位 ， 促 使 伤口 愈合 。 另 外 ，FN 同 瘤 细胞 扩散 也 有 密切 的 关系 。 
在 正常 组 织 里 ， 细 胞 是 由 多 种 多 样 的 糖 蛋白 黏 连 起 来 ,并 约束 在 一 个 固定 的 位 置 上 ， 主 要 是 靠 
ΕΝ 来 维持 其 稳定 状态 。 在 这 种 情况 下 ， 癌 细胞 如 果 要 转移 ， 就 必须 先 将 结合 在 细胞 之 间 的 
FN 切断 ， 或 把 它们 消化 掉 ， 痛 细胞 才能 游离 开 来 自由 活动 , 并 通过 血液 或 淋巴 系统 漂移 出 去 。 

对 劳 氏 肉瘤 病毒 的 研究 发 现 ， 瘤 基因 合成 一 种 蛋白 来 激活 FN 水 解 酶 的 活性 ， 可 切断 ΕΝ 
形成 的 网 络 ， 这 种 水 解 酶 是 正常 细胞 本 身 合成 的 ,但 没有 活性 ， 只 有 被 外 来 物质 激活 后 才能 起 
作用 。 


4.2.4.2 BAERE A 


ai Opa AEEA ΕΗΒ H (laminin，LN)， 是 基 膜 的 主要 
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胎 的 十 六 细胞 期 就 出 现 了 ΓΝ. 
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图 4.30 ERDER A MA 
(318 Lodish et al., 1995) 


LN 的 基本 结构 

LN 是 基 膜 所 特有 的 非 胶原 糖 蛋 白 ， 分 
子 质 量 为 820kDa, Ά 13% ~15% HH, A 
3 个 亚 单位 ， 即 重 链 (a 链 ，400kDa) 和 gi 
(215kDa)、B2(205kDa) 两 条 轻 链 。 结 构 上 
呈现 不 对 称 的 十 字形 ， 由 一 条 长 臂 和 3 条 相 
似 的 短 辟 构成 。 这 4 个 臂 均 有 棒状 节 段 和 
球状 的 末端 域 。B1 和 β2 短 辟 上 有 两 个 球形 
域 , a 链 上 的 短 臂 有 3 个 球形 结构 域 ， 其 中 
有 一 个 结构 域 同 IV 型 胶原 结合 ， 第 二 个 结 
构 域 同 肝素 结合 ， 还 有 同 细 胞 表面 受 体 结 
合 的 结构 域 (图 4-30)。 正 是 这 些 独 立 的 结 
合 位 点 使 LN 作为 一 个 桥梁 分 子 ， 介 导 细 胞 
同 基 膜 结合 。 

LN 的 功能 

在 基 膜 中 , 由 于 LN 具有 与 IV 型 胶原 、 





细胞 表面 及 其 他 的 蛋白 聚 糖 结合 的 位 点 ， 所 
以 LN 的 主要 功能 就 是 作为 基 膜 的 主要 结构 成 分 对 基 膜 的 组 装 起 关键 作用 ， 在 细胞 表面 形成 
网 络 结构 并 将 细胞 固定 在 基 膜 上 。 
LN 还 有 许多 其 他 的 作用 ， 如 在 细胞 发 育 过 程 中 刺激 细胞 黏着 、 细 胞 运动 。LN 还 能 够 刺 
激 胚胎 中 神经 轴 的 生长 ， 并 促进 成 年 动物 的 神经 损伤 后 重生 长 和 再 生 。 如 同 纤 连 蛋白 ， 细 胞 
外 的 LN 能 够 影响 细胞 的 生长 、 迁 移 和 分 化 。 


4.2.5 细胞 外 基质 与 细胞 的 相互 关系 


细胞 外 基质 是 细胞 分 刻 到 细胞 外 的 大 分 子 物质 ， 这 些 大 分 子 物质 之 间 的 关系 如 何 ? 它们 
反 过 来 对 细胞 的 生命 活动 有 什么 影响 ? 


4.2.5.1 Ë 


ΒΕΡΑ (basal lamina, basement membrane) 是 一 种 复合 的 细胞 外 结构 ， 通 常 位 于 上 皮 和 内 
皮 的 基底 面 ， 是 细胞 外 基质 的 特异 区 。 典 型 的 基 膜 厚 约 50nm， 有 些 基 膜 的 厚度 达 200nm。 

通常 会 形成 基 膜 的 组 织 和 细胞 有 : 中 贡 细 胞 和 脂肪 细胞 的 表面 ; @ 上 皮 组 织 基底 面 的 下 
方 ， 如 皮肤 上 皮 的 下 表面 ， 将 上 皮 细 胞 与 结缔 组 织 分 开 (图 4-31); @ 血 管内 皮 细 胞 的 下 表 
面 。 此 外 ， 在 施 旺 细胞 (Schwann cell) 的 表面 也 覆盖 有 基 膜 。 

基 膜 是 由 不 同 的 蛋白 纤维 组 成 的 网 状 结构 ， 主要 成 分 有 LN. IV ORR, EA 
(entactin)、 肌 腿 蛋 白 (tenascin), SAREH (thrombospondin) 、 硫 酸 肝素 糖 蛋白 等 。LN 
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在 基 膜 的 形成 中 起 重要 作用 ， 因 为 LN 具有 许多 
不 同 的 结构 域 ， 其 中 具有 与 其 他 蛋白 复合 物 结合 
的 特殊 位 点 。 此 外 ，LN 能 够 同 细胞 表面 受 体 结 
合 ， 也 能 够 同 其 他 的 LN 分 子 以 及 同 其 他 的 糖 蛋 
白 ， 包 括 基 膜 中 其 他 的 一 些 成 分 结合 。 更 重要 的 
是 ，LN 同 IV 型 胶原 结合 ， 形 成 分 隔 的 交 联 网 状 
结构 ,形成 的 基 膜 通过 LN 与 细胞 表面 受 体 紧密 结 
合 ， 将 基 膜 与 覆盖 的 细胞 紧密 结合 起 来 (图 4- 
32)。 由 此 看 来 ，LN 不 仅 是 基 膜 的 主要 成 分 ， 也 
是 基 膜 的 组 织 者 ， 而 IV 型 胶原 则 是 基 膜 的 网 状 钢 
Ro 图 4.31 人 皮肤 的 扫描 电镜 照片 显示 基 膜 将 表 
基 膜 不 仅 对 组 织 结构 起 支持 作用 ， 同 时 也 是 。 皮 细 胞 与 底层 细胞 分 开 ( 引 自 Karp, 1996) 
渗透 性 的 障碍 ， 调 节 分 子 和 细胞 的 运动 。 在 肾 细 
胞 中 ， 基 膜 可 以 作为 一 种 过 滤器 ， 人 允许 小 分 子 进入 尿 液 ， 扣 下 大 分 子 的 蛋白 质 。 表 皮 细 胞 下 
的 基 膜 一 方面 阻止 结缔 组 织 的 细胞 进入 表皮 ， 另 一 方面 允许 “防卫 战士 ”一 一 白细胞 的 移动 。 
基 膜 对 于 细胞 的 迁移 也 有 影响 ， 研 究 发 现 基 膜 能 够 阻止 某 些 游 动 癌 细 胞 的 入 侵 ， 这 一 点 
特别 引起 人 们 的 兴 








图 4-32” 基 膜 的 分 子 结构 模型 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


4.2.5.2 XKE A 


SKE A (integrin) 属 整合 蛋白 家 族 ， 是 细胞 外 基质 受 体 蛋 白 ， 与 其 他 的 激素 或 信号 分 
子 受 体 不 同 的 是 : 整 联 蛋 白 与 配 体 的 结合 力 较 低 ， 但 浓度 却 比 其 他 的 受 体高 10 一 100 倍 。 

整 联 和 蛋白 的 结构 与 功能 

整 联 蛋白 是 一 种 跨 膜 的 异 质 二 聚 体 ， 它 由 两 个 非 共 价 结合 的 跨 膜 亚 基 ， 即 和 B 亚 基 所 组 
成 。 每 个 亚 基 的 细胞 外 ,露出 脂 双 层 部 分 是 球形 的 涉 ， 露出 脂 双 分 子 层 约 20nm。 整 联 重 白 的 
a 和 8B 链 都 是 糖 基 化 的 ， 并 通过 非 共 价 键 结合 在 一 起 (图 4-33)。 

两 个 亚 基 的 细胞 外 部 分 都 能 同 基 质 蛋 白 结合 。 有 的 整 联 和 蛋白 只 能 同一 种 基质 蛋白 结合 ， 
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图 4-33” 整 联 和 蛋白 的 结构 (518 Becker etal., 2000) 


有 的 则 可 同 多 种 细胞 外 基质 蛋白 结合 。 不 同类 型 的 整 联 和 蛋白 识别 不 同 的 序列 。 整 联 重 白 的 细 
胞 内 的 尾部 则 同 肌 动 蛋白 相连 。 

整 联 和 蛋白 同 基 质 蛋白 的 结合 需要 二 价 阳 离子 ,如 Ct, Μα 等 的 参与 。 有 些 细胞 外 基质 
蛋白 可 被 多 种 整 联 蛋 白 识 别 。 

第 一 个 被 分 离 和 鉴定 的 整 联 蛋 白 是 纤 连 蛋白 受 体 〈fibronectin receptor), RRL RAM 
层 析 进行 的 ， 因 为 纤 连 蛋白 同 细胞 结合 的 结构 域 有 特殊 的 三 氨基 酸 序列 ， 这 样 就 很 容易 将 这 
种 受 体 蛋 白 分离 出 来 。 纤 连 蛋白 受 体 有 3 个 结构 域 (其 中 一 个 是 跨 膜 区 )， 也 是 一 种 钙 依 赖 性 
蛋白 。 该 受 体 蛋 白 是 一 个 二 聚 体 ， 其 a 亚 基 是 一 条 完整 的 140kDa 的 多 肽 链 ， 由 大 小 两 部 分 组 
R, DOERR, 大 的 是 细胞 外 部 分 , 两 者 之 间 通 过 二 硫 键 相连 。 膜 外 部 分 折 友 成 二 价 阳 
离子 结合 区 。8 亚 基 的 细胞 外 部 分 含有 一 个 半 胱 氨 酸 富 集 重 复 区 ， 各 重复 部 分 靠 内 部 二 硫 键 
ΤΗΕ, β 链 的 分 子 质量 为 100kDa。 受 体 的 头 部 能 够 通过 对 RGD 序列 的 识别 与 FN 结合 。 受 体 
的 细胞 内 结构 域 有 中 蛋白 (talin) 结合 位 点 ， 趴 蛋白 结合 后 ， 再 通过 黏着 斑 蛋 白 与 细胞 内 的 
骨架 成 分 一 一 肌 动 蛋白 结合 (图 4-34)。 

由 上 可 知 ， 整 联 和 蛋白 除 了 将 细胞 外 基质 与 细胞 连接 之 外 ， 还 将 细胞 外 基质 同 细胞 内 的 骨 
架 网 络 连 成 一 个 整体 ， 整 联 蛋白 本 身 作为 跨 膜 接头 在 细胞 外 基质 和 细胞 内 肌 动 蛋白 骨 哥 之 间 
起 双向 联络 作用 ， 这 就 是 整 联 和 蛋白 所 起 的 细胞 黏着 作用 。 此 外 ， 整 联 和 蛋白 还 具有 将 细胞 外 信 
号 向 细胞 内 传递 的 作用 ， 将 在 第 5 章 介 绍 。 
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图 4-54 ” 整 联 和 蛋白 的 功能 (51Η Karp, 1999) 
BREAN β ΤῊ RGD 序列 的 结合 位 点 ， 能 够 识别 纤 连 蛋白 及 其 他 的 细胞 外 基质 物质 。Ca** BERRA Ate 
所 必需 的 ，a 亚 基 上 具有 4 个 ce 结合 位 点 。 两 个 亚 基 都 是 以 a 螺旋 穿 过 质 膜 。 整 联 和 蛋白 的 两 个 亚 基 的 细胞 质 端 常常 同 
细胞 骨架 的 肌 动 蛋白 相连 。 整 联 蛋 白 和 肌 动 蛋白 之 间 要 通过 其 他 一 些 蛋白 的 介 导 才能 连接 起 来 ， 这 些 蛋 白 包 括 黏着 斑 蛋 
Η (vinculin) 和 中 蛋白 。 整 联 蛋白 的 细胞 质 结构 域 也 同 蛋白 激酶 相互 作用 ， 如 黏着 斑 激 酶 (focal adhesion kinase, 
FAK)， 整 联 蛋 白 与 细胞 外 配 体 FRE, BREE) 的 结合 ， 能 够 激活 这 些 和 蛋白 激酶 的 活性 ， 并 开始 信号 转 导 
的 级 联 反 应 。 


整 联 和 蛋白 受 体 的 类 型 

目前 已 经 鉴定 的 整 联 和 蛋白 约 有 20 种 ， 但 只 鉴定 到 17 种 不 同 的 亚 基 和 8 种 B 亚 基 。 由 
于 整 联 蛋 白 是 异 质 二 聚 体 ， 从 理论 上 推测 应 该 有 100 种 以 上 的 « 亚 基 和 和 8 亚 基 配对 的 整 联 和 蛋 
白 ， 实 际 上 只 发 现 20 种 ， 提 示 这 些 亚 基 出 现在 细胞 表面 的 位 置 可 能 具有 特异 性 。 整 联 和 蛋白 同 
细胞 外 基质 中 黏着 蛋白 的 识别 与 结合 分 为 两 种 类 型 : 一 类 是 同 RGD 区 域 结合 ， 另 一 类 则 不 需 
要 RGD 区 域 ( 表 4-4)。 

RGD 序列 与 临床 研究 

大 多 数 细胞 外 基质 蛋白 之 所 以 能 够 与 整 联 和 蛋白 结合 ， 是 因为 它们 含有 “ 精 氨 酸 -甘氨酸 - 
天 冬 氨 酸 ”(arginine-glycine-aspattic acid) 三 肽 序列 ， 按 照 氨基 酸 的 单字 母 合 名， 简写 为 RGD 
序列 。 这 种 三 肽 序列 常 存在 于 纤 连 蛋白 、 层 黏 连 蛋白 、 胶 原 和 各 种 其 他 细胞 外 基质 蛋白 的 组 
胞 结合 位 点 。 整 联 蛋白 与 RGD 序列 的 识别 与 结合 需要 二 价 阳 离子 Mg” 和 Ca * ， 以 维持 整 联 
蛋白 同 配 体 结合 的 正确 构 型 。 
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表 4-4 根据 RGD 序列 的 识别 进行 的 整 联 蛋 白 受 体 的 分 类 








RGD 识别 3Ε RGD 识别 
受 体 主要 配 体 受 体 主要 配 体 
αιβι AERA αιβι 胶原 
ασβι 纤 连 蛋白 cz 有 Bi 胶原 
ανβι 纤 连 蛋白 BARKA 
血 纤 蛋白 原 azßı BUR 
a4 1583 纤 连 蛋白 BAREH 
von Willebrand 因子 ap FERH 
RASA VCAM 
血 纤 蛋白 原 αεβι BREEA 
ανβε FERA a1 Bo ICAM-1 
von Willebrand 因子 ICAM-2 
玻 连 蛋白 amB2 血 纤 蛋白 原 
ανβς REE 1CAM-1 
ανβε 纤 连 蛋白 








人 们 很 早 就 注意 到 ， 许 多 细胞 能 够 紧 紧 地 附着 在 有 纤 连 蛋白 的 培养 瓶 上 。 如 果 将 细胞 放 
入 已 合成 了 含有 RGD 序列 的 肽 培养 液 中 ， 细 胞 就 不 能 够 附着 到 培养 瓶 上 ， 因 为 合成 的 肽 能 够 
成 功 地 用 RGD 序列 同 细胞 表面 的 整 联 蛋 白 结合 。 据 估计 ， 约 有 半数 的 整 联 蛋 白 含 有 RGD 结 
合 位 点 。 相 同 的 细胞 外 蛋白 可 以 与 不 同 的 整 联 蛋 白 结 合 ， 同 样 会 有 同一 个 整 联 和 蛋白 能 够 同 多 
个 不 同 的 细胞 外 蛋白 结合 。 尽 管 功能 上 有 重 亚 ， 但 殴 除 小 鼠 实 验 表明 ， 缺 少 了 不 同 的 整 联 蛋 
白 的 亚 基 具有 不 同 的 表 型 ， 从 而 推测 大 多 数 整 联 和 蛋白 具 特 异性 。 

RGD 序列 在 细胞 黏着 中 重要 性 的 发 现 ， 为 临床 研究 和 处 理 受 体 - 配 体 相 互 作用 开辟 了 新 
天 地 。 病 变 的 动脉 中 血块 的 形成 能 够 阻塞 血液 向 主要 器 官 的 流通 是 引起 心脏 病 突 发 和 休 交 的 
主要 原因 之 一 。 血 块 的 聚集 始 于 血小板 的 聚集 ， 而 血小板 的 聚集 需要 血小板 特异 的 整 联 蛋白 
(ats) 与 可 溶性 的 含有 RGD 序列 的 血 蛋 白 ， 如 血 纤 蛋白 原 (fibrinogen), von Willebrand 因 
子 的 相互 作用 ， 这 些 蛋 白 作为 接头 将 血小板 聚集 起 来 。 动 物 实验 表明 ， 含 有 RGD 的 肽 能 够 抑 
制 血 块 的 形成 ， 这 一 发 现 ， 使 我 们 能 够 人 工 合成 含有 RGD 序列 的 新 临床 治疗 剂 ， 这 种 治疗 剂 
ΕΝ, BAA RGD 序列 ， 可 以 治疗 血小板 凝集 。 另 外 也 可 以 制备 特异 的 抗 ane BREA 
的 抗体 用 于 临床 治疗 。 


4.3 ”细胞 识别 与 黏着 


在 多 细胞 的 生命 有 机 体 中 ， 不 同类 型 的 细胞 必须 组 成 不 同 的 组 织 ， 如 兰 椎 动物 中 的 肌肉 
组 织 、 上 皮 组 织 、 神 经 组 织 、 结 缔 组 织 等 (图 4-35) 。 

细胞 识别 (cell recognition》 指 细胞 对 辣 种 或 异种 细胞 、 同 源 或 异 源 细 胞 以 及 对 自己 和 蜡 
己 分 子 的 认识 和 上 鉴别。 细胞 黏着 (cell adhesion) 则 是 指 相 邻 细胞 或 细胞 与 细胞 外 基质 以 某 种 
方式 黏合 在 一 起 ， 组 成 组 织 或 与 其 他 组 织 分 开 ， 这 种 黏合 的 方式 比较 松散 。 另 外 从 事件 发 生 
的 次 序 来 说 ， 细 胞 识别 在 先 ， 细 胞 黏着 在 后 ， 识 别 是 黏着 的 基础 。 就 细胞 组 成 组 织 而 言 ， 组 
织 内 各 细胞 间 更 为 紧密 的 结合 则 是 靠 各 种 形式 的 连接 。 
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图 4-35 哺乳 动物 细胞 肠 壁 的 组 织 结构 (518 Alberts et al., 1994) 
4.3.1 细胞 识别 及 识别 反应 


在 多 细胞 生物 中 ， 单 个 细胞 要 组 成 精密 的 组 织 和 器 官 以 及 器 官 体 系 ， 首 先 必须 具有 相互 
识别 的 能 力 ， 然 后 通过 黏着 和 连接 将 细胞 组 织 起 来 。 生 物 学 家 早 在 1907 年 就 发 现 细胞 具有 相 
互 识别 的 能 力 ， 从 那 以 后 ， 科 学 家 们 不 断 认 识 细 胞 间 选 择 性 的 识别 、 
黏着 ， 对 参与 细胞 识别 和 黏着 的 细胞 表面 分 子 的 认识 和 了 解 越 来 越 
深入 。 


4.3.1.1 细胞 识别 的 特性 


多 细胞 生物 有 机 体 中 有 3 种 识别 系统 : 抗原 -抗体 的 识别 ， 酶 与 
底 物 的 识别 ， 细 胞 间 的 识别 。 第 三 类 包括 通过 细胞 表面 受 体 与 胞 外 
信号 分 子 的 选择 性 相互 作用 ， 从 而 导致 一 系列 的 生理 生化 反应 的 信 
号 传递 。 无 论 是 哪 一 种 识别 系统 ， 都 有 一 个 共同 的 基本 特性 ， 就 是 
具有 选择 性 ， 或 是 说 具有 特异 性 。 

细胞 识别 是 细胞 发 育 和 分 化 过 程 中 一 个 十 分 重要 的 环节 ， 细 胞 
通过 识别 和 黏着 形成 不 同类 型 的 组 织 ， 由 于 不 同 组 织 的 功能 是 不 同 
的 ， 所 以 识别 本 身 就 意味 着 选择 。 

为 了 研究 细胞 的 识别 和 黏着 ，1907 Æ Wilson 通过 实验 研究 两 种 
不 同 颜色 的 海绵 细胞 的 行为 。 分 别 从 黄色 海绵 和 红色 海绵 中 分 离 单 
细胞 ， 然 后 将 两 种 不 同 颜色 的 细胞 类 群 混 合 在 一 起 。 但 是 ， 这 两 种 
类 型 的 海 编 细胞 很 快 就 各 自分 开 聚 集 ， 红 色 海 绵 细 胞 聚集 到 一 起 ， 
黄色 海绵 细胞 也 是 如 此 ， 二 者 互 不 混淆 。 这 是 人 类 最 早 通 过 实验 认 
识 到 细胞 具有 识别 和 选择 性 结合 的 能 力 。 此 后 ， 在 许多 生物 中 都 发 
现 了 细胞 的 识别 和 黏着 ， 不 仅 是 简单 的 多 细胞 生物 ， 也 包括 复杂 的 


有 各 种 组 织 分 化 的 多 细胞 生物 中 不 同 组 织 的 细胞 都 具有 这 种 能 力 和 图 4-36 细胞 识别 的 实验 
特性 。 证 明 ( 引 自 Karp, 1996) 
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成 单 细胞 ， 并 分 别 标记 上 不 同 的 颜色 ， 然 后 将 这 两 种 细胞 混合 。 在 混合 之 初 ， 它 们 混合 得 很 
好 ， 但 是 随 着 时 间 的 推移 ， 外 胚层 的 细胞 移 向 外 侧 ， 并 聚集 在 一 起 ， 这 也 是 它们 在 胚胎 中 的 
ο ο. τοι... 
RARER KAS, PAE ΛΙΝΤΣ, SHRAARA- ARAM A (图 
4-36)， 这 种 现象 称 为 拣 出 (sorting out). 3 πα. ο... 非 同 类 的 
细胞 不 会 混合 聚集 。 


4.3.1.2 细胞 识别 与 黏着 的 分 子 基础 


为 了 研究 细胞 识别 和 黏着 的 分 子 基础 ， 建 立 了 一 种 抗体 检测 黏着 分 子 的 方法 。 其 原理 是 : 
当 发 现 某 种 抗体 能 够 阻止 细胞 间 的 识别 和 黏着 ， 那 么 细胞 表面 能 够 同 抗体 结合 的 蛋白 分 子 很 
可 能 就 是 介 导 细胞 识别 和 黏着 的 蛋白 质 分 子 (图 4-37)。20 世纪 70 年 代 ，Edelman 和 他 的 同 
事 用 这 种 方法 从 神经 组 织 鉴定 了 一 种 膜 糖 蛋白 ， 定 
名 为 神经 细胞 黏着 分 子 (neural cell adhesion molecule, 
N-CAM)， 当 胚 性 细胞 直接 与 抗 N-CAM 的 抗体 接 
触 ， 细 胞 就 不 能 相互 结合 形成 正常 的 组 织 。 

N-CAM 是 膜 糖 蛋白 ， 至 少 以 3 种 形式 存在 ， 但 
都 是 由 同一 基因 编码 。 其 中 两 种 是 跨 膜 和 蛋白， 第 三 种 
共 价 结合 在 细胞 质 膜 的 外 表面 。 无 论 是 何 种 存在 方 
式 ，N-CAM 分 子 都 有 一 部 分 伸 出 到 细胞 外 表面 。3 
种 N-CAM 的 细胞 外 结构 都 一 样 ， 都 含有 与 细胞 黏着 
相关 的 结合 位 点 (图 4-38)。 


为 了 研究 N-CAM 结合 的 机 制 ， 分 离 纯 化 了 
细胞 质 膜 
细胞 外 | | | 细胞质 


跨 膜 a 螺旋 


EREA 
v 
N-CAM 180 NH,” 


COO 


ν 
ν΄ 














磷脂 酰 肌 醇 链接 
图 4-3; 用 抗体 检测 细胞 识别 和 黏着 分 子 ο ο... 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
首先 制备 特异 的 抗体 ， 然 后 分 离 鸡 的 视网膜 细胞 ， 图 4-38 成 熟 的 N-CAM 的 3 种 形式 
再 用 不 同 的 培育 方法 检测 细胞 黏着 。 (a) 分 离 的 ( 引 自 Lodish et al., 1995) 


且 分 散 很 好 的 鸡 视网膜 细胞 ; (b) 加 入 抗体 后 阻 N-CAM 180 和 N-CAM 140 都 是 通过 a 螺旋 的 跨 膜 区 结合 在 膜 
止 了 细胞 识别 和 和 藕 着 ; (ο) 不 加 抗体 ， 细 胞 发 生 E, W N-CAM 120 则 是 通过 磷脂 酰 甩 酬 错 定 在 膜 上 。 这 三 种 不 
ABIES ο 同 大 小 的 N-CAM 是 在 mRNA 成 熟 加 工 拼 接 不 同形 成 的 。 
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N-CAM, 然后 加 入 到 人 工 磷脂 脂 质 体 中 。 结 果 ， 人 工 脂 质 体能 够 相互 黏着 ， 但 是 加 入 了 相应 
的 抗体 就 不 会 发 生 黏着 ， 不 加 N-CAM 的 人 工 脂 质 体 也 不 会 发 生 黏着 。 根 据 这 些 实 验 结果 可 
以 推测 ,细胞 黏着 是 由 细胞 质 膜 中 的 蛋白 分 子 介 导 的 ， 在 该 实验 中 ，N-CAM 就 是 介 导 细 胞 秋 
着 的 分 子 。 

利用 抗体 阻止 细胞 黏着 实验 ， 发 现 了 另 一 类 参与 细胞 黏着 的 黏着 分 子 一 一 钙 黏 着 蛋白 
(cadherin)。 钙 黏着 蛋白 也 是 细胞 质 膜 中 的 细胞 黏着 分 子 ， 但 是 这 种 分 子 介 导 的 细胞 答 着 受 
Ca 的 调节 。 钙 黏着 分 子 家 族 中 比较 熟知 的 属于 膜 整 合 糖 蛋白 的 成 员 有 : 己 - SMERNE 
在 表皮 组 织 中 ) N- 钙 黏 着 蛋白 (存在 神经 组 织 中 )、P - 钙 黏 着 蛋 日 (主要 存在 于 胎盘 )。 

通过 培养 的 一 种 成 纤维 细胞 一 一 L 细胞 研究 了 钙 黏 着 蛋白 在 细胞 黏着 中 的 作用 。L 细胞 
相互 黏着 的 能 力 很 低 ， 但 是 将 克隆 的 编码 下 - 钙 黏 着 蛋白 或 P - 钙 黏 着 蛋白 的 基因 导入 世 88 
胞 ， 使 得 L 细胞 具有 合成 下 - R P- 钙 黏 着 蛋白 的 能 力 并 能 够 进行 相互 黏着 (4-39), MÆ 
因 克 隆 的 方法 使 L 细胞 产生 的 钙 黏 着 蛋白 与 自然 细胞 合成 的 镍 黏着 蛋白 是 相同 的 。 这 些 实验 
结果 说 明 钙 黏着 蛋白 也 是 介 导 细胞 黏着 的 分 子 。 . 


L 细胞 产生 P- 钙 黏着 蛋白 的 遗传 工程 细胞 
he ~ οὔ n er TN } 


To 


产生 E- 钙 符 着 蛋白 的 遗传 工程 细胞 
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图 4-39 SIARA Boy (3| É Kleinsmith et al., 1995) 


由 于 Ν-ΟΑΜ 和 和 钙 黏着 蛋白 都 是 糖 蛋白 ， 那 么 黏着 蛋白 中 的 糖 起 什么 作用 呢 ? 








图 4-40 ”中 性 细胞 表面 糖 在 识别 中 的 作用 ( 引 自 Alberts et al. , 1998) 
一 种 特异 的 跨 腊 蛋白 (图 中 所 示 是 凝集 素 ) 是 由 血管 细胞 (内 皮 细 胞 ) 合成 的 ， 它 负责 对 化 学 信和 号 的 识别 ， 主 要 是 识别 
血液 循 环 中 哮 中 性 白细胞 表面 所 携带 的 特异 的 糖 脂 或 糖 蛋 白 上 的 糖 基 。 识 别 之 后 ， 嗜 中 性 白细胞 穿 过 血管 的 细胞 壁 进入 
到 被 感染 的 部 位 ， 进 行 保护 反应 。 
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可 以 这 样 设想 ， 细胞 的 黏着 主要 靠 黏 着 蛋白 ， 而 细胞 识别 则 是 糖 的 作用 ， 特 别 是 糖 被 在 
细胞 识别 过 程 中 起 着 十 分 重要 的 作用 。 糖 被 中 糖 蛋 白 和 糖 脂 的 侧 链 虽然 很 短 〈 有 些 还 不 足 15 
个 糖 单位 )， 但 是 由 于 它们 能 以 不 同 的 方式 结合 ， 所 以 能 够 形成 不 同 的 识别 基 团 。 在 多 细胞 的 
生物 中 ， 细 胞 的 糖 被 可 作为 识别 的 标志 ， 如 同 警 察 的 制服 ， 赋 子 细胞 的 某 种 特征 ， 并 让 其 他 
与 之 相互 作用 的 细胞 识别 ， 例 如 精细 胞 对 卵细胞 
的 识别 。 另 外 ， 糖 被 也 涉及 炎症 反应 。 例 如 在 细 
菌 感染 的 初期 ， 嗜 中 性 白细胞 表面 的 糖 被 感染 部 
位 血管 内 皮 细胞 表面 的 凝集 素 识别 ， 这 种 识别 引 
起 嗜 中 性 白细胞 同 血 管 的 黏着 ， 然 后 穿 过 血管 进 
入 感染 组 织 ， 消 灭 掉 入 侵 的 病菌 (图 4-40)。 

BRR (lectin) 是 动物 细胞 和 植物 细胞 都 能 

图 4-41 凝集 素 的 作用 机 制 够 合成 和 分 泌 的 、 能 与 糖 结合 的 蛋白 质 ， 在 细胞 

(51Η. Kleinsmith et al., 1995) 识别 和 黏着 反应 中 起 重要 作用 ， 主 要 是 促进 细胞 
间 的 黏着 。 凝 集 素 具 有 一 个 以 上 同 糖 结合 的 位 点 ， 因 此 能 够 参与 细胞 的 识别 和 恭 着 ， 将 不 同 
的 细胞 联系 起 来 (图 4-41)。 


4.3.1.3 识别 反应 


细胞 识别 引起 的 细胞 反应 ,大致 有 3 种 类 型 ， 内 乔 、 细 胞 黏着 和 信和 号 反应 。 

红细胞 衰老 并 被 脾脏 细胞 吞噬 是 细胞 识别 后 引起 吞噬 反 应 的 典型 例子 。 红 细胞 膜 中 糖 脂 
的 糖 基 除 了 与 血型 有 关外 ， 还 决定 着 红细胞 的 寿命 。 血 型 糖 蛋 白 含有 大 量 的 唾液 酸 ， 糖 链 末 
端 唾液 酸 的 存在 状况 与 红细胞 的 寿命 相关 ， 可 作为 被 知 星 的 信号 。 红 细胞 寿命 一 般 为 3 一 4 个 
月 ， 然 后 在 脾脏 中 被 吞噬 。 用 唾液 酸 酶 处 理 分 离 的 红细胞 ， 除 去 红细胞 中 的 唾液 酸 ， 然 后 将 
这 种 红细胞 重新 注入 到 原来 的 动物 体内 ， 发 现 注入 的 红细胞 很 快 在 脾脏 中 被 吞咽 ， 而 没有 除 
去 唾液 酸 的 正常 的 红细胞 则 相安 无 事 。 究 其 原因 ， 当 唾液 酸 被 除去 之 后 ， 暴 饼 出 的 半 乳 糖 残 
莽 可 能 是 红细胞 衰老 的 标记 被 脾脏 细胞 识别 ， 并 将 之 吞咽 ， 这 个 例子 既 说 明了 细胞 识别 后 的 
有 反应， 又 说 明了 糖 在 识别 过 程 中 的 作用 。 

识别 后 的 第 二 种 反应 则 是 发 生 共 着， 包括 细胞 同 细胞 外 基质 的 黏着 以 及 细胞 与 细胞 的 答 
着 。 进 一 步 发 展 就 成 为 细胞 连接 。 

识别 后 的 第 三 种 反应 就 是 引起 信号 转 导 ， 发 生 一 系列 的 生理 生化 反应 ， 使 细胞 更 好 地 适 
应 环境 。 





4.3.2 细胞 黏着 的 机 制 


在 细胞 识别 的 基础 上 ， 同类 细胞 发 生 聚 集 形 成 细胞 团 或 组 织 的 过 程 叫 细胞 黏着 (cell ad- 
hesion)。 它 对 于 胚胎 发 育 及 成 体 的 正常 结构 和 功能 都 有 重要 的 作用 。 在 发 育 过 程 中 ， 由 于 细 
胞 间 细 胞 黏着 的 强度 不 同 ， 决 定 着 细胞 在 内 、 中 、 外 三 胚层 的 分 布 。 在 器 官 形成 过 程 中 . 通 
过 细胞 黏着 ， 使 具有 相同 表面 特 性 的 细胞 聚集 在 一 起 形成 器 官 。 
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4.3.2.1 细胞 黏着 分 子 


在 细胞 识别 过 程 中 ， 细 胞 的 糖 被 起 重要 作用 ， 而 引起 细胞 黏着 的 主要 是 膜 蛋白 。 参 与 细 
胞 黏着 的 分 子 称 为 细胞 黏着 分 子 (cell adhesion molecule, CAM). 
自从 N-CAM 被 发 现 之 后 ， 陆续 发 现 了 一 些 新 的 细胞 黏着 分 子 ， 如 Ng-CAM (neuroglia 
cell adhesion molecule) 是 神经 胶 质 细胞 黏着 分 子 ，L-CAM (liver-cell adhesion molecule) 是 肝 
细胞 的 细胞 黏着 分 子 ，LCAM (intercellular adhesion molecule) 是 普遍 存在 的 一 种 细胞 间 黏 着 
分 子 ， 它 的 配 体 是 白细胞 功能 相关 抗原 1 (leucocyte function-associated antigen 1, LFA-1); 而 
LECAM (leucocyte endothelial cell adhesion molecule) 是 白细胞 内 皮 细 胞 中 发 现 的 细胞 黏着 分 - 
子 。 上 述 细胞 黏着 分 子 都 是 糖 蛋白 ， 在 细胞 外 结构 域 都 有 与 肽 共 价 结合 的 糖 基 。 根 据 细 胞 黏 
着 分 子 的 作用 方式 可 分 为 三 个 家 族 : 四 免疫 球 蛋白 超 家 族 ， 如 V-CAM (vascular cell adhesion 
molecule), Ng-CAM 和 I-CAM 等 ; @@##RARK, WE- SMEED, P- HRSA, 
N - SHEA; 加 选择 蛋白 家 族 ， 如 LEU-CAM1 ( 即 是 后 来 的 L - HAEA), E- 选择 蛋 
白 、P- 选择 蛋白 等 。 后 两 种 家 族 的 细胞 茜 着 分 子 是 钙 依 赖 性 的 ， 而 免疫 球 和 蛋白 超 家 族 则 是 
非 钙 依 赖 性 的 。 钙 黏着 蛋白 家 族 是 主要 的 一 类 黏着 蛋白 ， 分 布 极为 广泛 〈 表 4-5)。 


R45 ” 钙 黏 着 蛋白 超 家 族 中 某 些 成 员 及 功能 





黏着 蛋白 细胞 分 布 连接 功能 在 小 鼠 中 失 活 引起 的 表 型 
Ε- 钙 黏 着 蛋白 表皮 组 织 黏着 连接 。” 胚 泡 期 死亡 ;不 能 形成 致密 的 胚 
Ν- 钙 黏 着 蛋白 神经 元 ,心脏 、 肺 .骨骼 肌 、 成 纤维 细胞 黏着 连接 ”胚胎 因 心 脏 缺 陷 而 死亡 
P- 钙 黏 着 蛋白 胎盘 表皮、 乳腺 上 皮 细 胞 黏着 连接 。” 腺 体 发 育 不 正常 
VE - Sah SA 内 皮 细 胞 黏着 连接 ” 血管 发 育 不 正常 (内 皮 细胞 程序 性 死亡 》 


4.3.2.2 HABA 


经 细胞 黏着 分 子 介 导 的 细胞 黏着 可 能 有 3 种 作用 方式 : 四 相 邻 两 细胞 表面 由 同 种 细胞 黏 
着 分 子 的 相互 介 导 黏着 ; © 相 邻 两 细胞 表面 由 互补 的 细胞 黏着 分 子 的 相互 作用 介 导 黏着 ， 互 
补 分 子 可 同时 存在 于 同一 细胞 或 不 同 细胞 ; @ 中 介 分 巴 信 如 凝集 素 ) 介 导 的 与 细胞 表面 黏着 
分 子 的 互补 作用 。 

我 们 已 经 讨论 到 有 3 类 细胞 黏着 分 子 参 与 细胞 的 黏着 : 中 选择 蛋白 〈 类 黏 蛋白 CAMs); 
@@ 免 疫 球 蛋 白 的 超 家 族 (IgSF) 的 某 些 成 员 ; 图 钙 黏 着 蛋白 。 此 外 ， 还 有 第 4 HRA: OF 
联 蛋 白 家 族 中 的 某 些 成 员 。 细 胞 黏着 方式 总 结 于 图 4-42。 

钙 夭 着 蛋白 介 导 细胞 黏着 

PERLE EA RRB A 30 个 相关 的 糖 蛋白 介 导 Ca?! 依赖 性 的 细胞 黏着 ， 并 介 导 ECM 中 
的 信号 向 细胞 质 中 的 传递 。 在 大 多 数 不 同 类 型 的 细胞 表面 都 发 现 了 钙 黏 着 蛋白 ， 该 家 族 的 不 
同 成 员 在 体内 的 分 布 也 有 特异 性 。 研 究 较为 清楚 的 饥 黏 着 蛋白 是 下- 钙 黏 着 蛋白 〈 存 在 于 表 
皮 )、N - 钙 黏 着 蛋白 〈 神 经 )、P - 钙 黏 着 蛋白 (胎盘 )。 这 些 典 型 的 钙 黏 着 蛋白 含有 相当 大 
的 细胞 外 片段 ， 其 中 有 有 几 个 串 起 来 的 同 质 重复 的 结构 域 ， 决 定 其 结合 的 特异 性 。 钙 束 着 蛋白 
有 一 个 跨 膜 区 和 一 个 细胞 质 结构 域 。 
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IgSF 族 CAMs AREA 
CAMs 


钙 黏 着 蛋白 
(E- {ΠΠ} (N-CAM) 

















纤 连 蛋白 








同 嗜 性 相互 作用 


异 暑 性 相互 作用 


图 4-42 各 种 细胞 黏着 分 子 介 导 的 细胞 黏着 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
钙 黏 着 蛋白 、IgSF、 整 联 蛋白 和 选择 蛋白 介 导 的 细胞 黏着 。 钙 黏着 蛋白 介 导 同 哮 性 的 细胞 
黏着 ， 整 联 蛋 白 和 选择 蛋白 介 导 蜡 哮 性 的 细胞 黏着 ， 而 IgSF 既 能 介 导 同 嗜 性 也 能 介 导 异 嗜 


细胞 外 
.RE I 


ΜΗΝ ΗΝ ΟΜΗΜΗΜΗΙ 


图 4-43 ” 钙 黏 着 蛋白 介 导 的 细胞 黏着 
( 引 自 Karp，1999) 


性 的 细胞 黏着 。 


钙 黏 着 蛋白 介 导 相同 细胞 间 的 相互 黏着 ， 主 
要 是 通过 双方 细胞 表面 的 钙 黏 着 蛋白 的 相互 作用 
(图 4-43)， 也 就 是 同 嗜 性 的 细胞 黏着 ， 即 所 谓 的 
“自我 黏着 "， 并 且 通 过 基因 工程 方法 得 到 证 明 。 
钙 黏 着 蛋白 介 导 的 同类 细胞 的 黏着 能 力 能 够 很 好 
地 解释 为 什么 同类 细胞 具有 “ 拒 出 ”功能 。 钙 黏 
着 蛋白 是 将 细胞 组 成 组 织 并 维持 成 年 生物 体内 的 
组 织 有 序 性 的 最 关键 的 因素 。 钙 黏着 蛋白 通常 以 
二 聚 体 的 形式 介 导 细胞 黏着 ， 这 样 介 导 的 细胞 黏 
着 的 结合 力 较 强 ， 不 仅 如 此 ， 钙 黏着 蛋白 常常 以 
成 丛 的 二 聚 体 介 导 细胞 黏 养 。 如 果 仅 以 单 体 介 导 
细胞 黏着 ， 结 合力 则 很 弱 。 

细胞 质 结构 域 常常 与 细胞 质 中 的 连环 蛋白 
(catenin) 相关 联 ， 该 蛋白 具有 双重 功能 ， 一 是 将 
钙 黏 着 蛋白 与 细胞 质 联 系 起 来 ， 同 时 向 细胞 质 传 
递 信 息 。 细 胞 可 通过 改变 膜 的 跨度 或 细胞 内 结构 


域 来 调节 钙 黏 着 蛋白 的 黏着 。 如 三 - 钙 黏 着 蛋白 细胞 质 膜 结 构 域 的 磷酸 化 ， 对 镍 黏着 蛋白 与 B 


连环 蛋白 的 作用 起 正 调节 。 
选择 蛋白 介 导 细胞 黏 著 


选择 蛋白 〈selectin) 是 膜 整合 糖 蛋 白 的 一 个 家 族 ， 它 能 够 识别 从 另 一 个 细胞 表面 伸展 出 
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来 的 特异 的 糖 基 团 ， 并 与 之 特异 性 结合 ， 
因此 它 也 是 细胞 表面 受 体 。 选 择 蛋 白 有 一 
个 小 的 细胞 质 结构 域 、 一 个 单 次 跨 膜 的 结 
构 域 、 一 个 大 的 细胞 外 片段 ， 在 这 个 片段 
上 可 分 为 几 个 结构 域 ， 包 括 最 外 端的 具有 
凝集 素 作用 的 结构 域 (图 4-44)。 

已 知 有 三 种 类 型 的 选择 蛋白 : Ε -选择 
蛋白 ， 它 在 内 皮 细 胞 表达 ; P -选择 蛋白 ， 
在 血小板 和 内 皮 细 胞 表达 ; L -选择 蛋白， 
在 各 种 类 型 的 白细胞 中 表达 。 这 3 种 选择 
蛋白 都 是 识别 小 的 出 现在 某 些 糖 蛋白 或 糖 
中 的 四 糖 基 团 ， 选 择 蛋白 同 糖 配 体 的 结合 
是 Ca?! 依赖 性 的 。 选 择 蛋 白 主要 介 导 循环 
中 的 白细胞 在 有 人 炎症 和 血块 的 血管 壁 部 位 
暂时 性 相互 作用 。 与 选择 蛋白 起 作用 的 艺 
细胞 上 的 蛋白 通常 称 为 黏 蛋 白 (mucin). 

免疫 球 蛋白 与 整 联 蛋白 介 导 细胞 铬 着 

20 世纪 60 年 代 发 现 抗体 是 对 免疫 反应 
认识 的 一 个 里 程 碑 。 抗 体 是 一 类 称 之 为 免 


G 类 凝集 素 结构 域 
O 类 EGF 结构 域 





图 444 三 种 类 型 的 选择 蛋白 的 结构 及 选择 蛋白 介 导 
的 细胞 黏着 (818 Karp, 1999) 








图 4-45 ”免疫 球 电 白 超 家 族 的 细胞 黏着 分 子 
( 引 自 Karp, 1996) 


EREE (e) 的 蛋白 质 分 子 ， 是 由 一 些 相似 的 
小 结构 域 组 成 的 多 肽 分 子 。 在 Ig 的 每 个 结构 域 
中 ， 都 是 由 70 ~ 110 个 氨基 酸 组 成 的 紧密 折 午 的 
结构 。 后 来 在 很 多 不 同 种 类 的 蛋白 质 中 也 都 发 现 
有 类 Ig 结构 域 的 存在 ， 这 些 结构 同 Ig 抗体 一 起 
构成 了 免疫 球 蛋 白 超 家 族 (immunoglobulin super- 
family, IgSF). IgSF 的 大 多 数 成 员 是 整合 膜 蛋 
白 ， 存 在 于 淋巴 细胞 的 表面 ， 参 与 各 种 免疫 活动 。 
它们 中 的 某 些 整合 蛋白 参与 非 钙 依 赖 性 的 细胞 之 
间 的 黏着 。 

大 多 数 IgSF 细胞 黏着 分 子 介 导 淋 巴 细胞 与 需 
要 进行 免疫 反应 的 细胞 (如 巨 嗜 细胞 、 淋 巴 细胞 ) 
间 的 黏着 反应 ， 然 而 Ες IgSF 成 员 ， 如 
V-CAM、N-CAM 和 L1， 在 神经 系统 发 育 过 程 


图 中 所 示 是 内 皮 细 胞 表面 的 一 种 gsSF，VCAM 的 N 中 ， 对 于 神经 突起 、 突 触 形成 等 都 有 重要 作用 。 
端的 结构 以 及 两 个 相同 细胞 通过 各 自 的 VCAM 的 相 像 纤 连 蛋 白 以 及 其 他 一 些 参与 细胞 黏着 的 蛋白 一 
互 作用 介 导 的 细胞 黏着 。V-CAM 5 L1 具有 类 似 的 三 样 ， IgSF 细胞 黏着 分 子 含 有 几 个 相同 的 结构 域 


维 结构 。L1 是 神经 胶 质 细胞 黏着 分 子 。 


(14-45). 
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IgSF 黏着 蛋白 分 子 既 能 介 导 同 嗜 性 的 细胞 黏着 ， 又 能 介 导 蜡 嗜 性 的 细胞 黏着 ， 但 多 数 是 
介 导 同 嗜 性 的 细胞 黏着 。 如 果 介 导 同 嗜 性 的 细胞 黏着 ， 是 非 Ca? 依赖 性 的 ， 如 果 介 导 异 嗜 性 
的 细胞 黏着 ， 则 是 Ca2+ 依赖 性 的 。 一 个 细胞 上 的 IgSF 蛋白 能 够 同 另 一 细胞 上 相同 或 不 同 的 
IgSF 蛋白 结合 介 导 细胞 发 生 黏 着 。 例 如 ， 一 个 细胞 上 的 L1 分子 能 够 同 另 一 细胞 上 的 相同 L1 
分 子 进行 结合 。 另 外 ，IgSF 超 家 族 也 可 通过 与 整 联 蛋白 结合 介 导 细胞 黏着 ， 如 位 于 某 些 血 管 
内 皮 细 胞 上 的 IgSF 蛋白 能 够 与 靶 细 胞 表面 的 整 联 蛋 白 opi 结合 从 而 介 导 细胞 黏着 。 


4.4 细胞 连接 


多 细胞 生物 建立 组 织 的 首要 反应 是 相互 识别 和 黏着 ， 但 是 仅 此 不 足以 建立 组 织 以 及 维持 
组 织 的 相对 独立 而 又 长 期 稳定 ， 细 胞 间 还 必需 建立 更 为 密切 的 联系 。 细 胞 间 建 立 长 期 的 组 织 
上 的 联系 通常 需要 较 复 杂 的 结构 ， 这 种 结构 称 为 细胞 连接 (cell junction). 

细胞 连接 是 细胞 间 的 联系 结构 ， 是 细胞 质 膜 局 部 区 域 特 化 形成 的 ， 在 结构 上 包括 膜 特 化 
部 分 、 质 膜 下 的 胞 质 部 分 及 质 膜 外 细胞 间 的 部 分 。 细 胞 连接 是 多 细胞 有 机 体 中 相 邻 细胞 之 间 
通过 细胞 质 噶 相互 联系 ,协同 作用 的 重要 基础 (图 4-46)。 
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图 4-46 ”细胞 的 组 织 结构 及 相互 作用 ( 引 自 Karp, 1999) 
图 示人 的 皮肤 细胞 上 皮 组 织 中 各 细胞 间 特 殊 的 联系 结构 以 及 细胞 外 基质 及 基 膜 在 组 织 形成 中 的 作用 。 


4.4.1 细胞 连接 的 概念 和 类 型 


细胞 连接 的 描述 性 概念 是 指 细胞 表面 的 特 化 结构 ， 或 特 化 区 域 ， 两 个 细胞 通过 这 种 结构 
连接 起 来 。 细 胞 的 特 化 区 涉及 细胞 外 基质 蛋白 、 跨 膜 蛋白 、 胞 质 溶胶 蛋白 、 细 胞 骨架 蛋白 等 。 
从 功能 上 看 ， 细 胞 连接 将 同类 细胞 连接 成 组 织 ， 并 同 相 邻 组 织 的 细胞 保持 相对 稳定 。 

细胞 黏着 是 细胞 连接 的 起 始 ， 细 胞 连接 是 细胞 黏着 的 发 展 。 从 时 间 上 看 ， 黏 着 在 先 ， 连 
接 在 后 。 从 结构 上 看 ， 细 胞 黏着 涉及 的 分 子 较 少 、 范 围 局 部 、 结 构 简 单 ; 而 细胞 连接 涉及 的 
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蛋白 分 子 较 多 、 范 围 广 、 结 构 复 杂 ， 结 合 的 紧密 程 
度 高 。 

动物 细胞 有 3 种 类 型 的 连接 : 紧密 连接 (tight 
junction), PERE (plaque-bearing junction)、 通 讯 
连接 (communicating junction)， 每 一 种 连接 都 具有 
独特 的 功能 : ΒΗ CR ER), ἘΠΕ (ERIE) 
和 通讯 。 这 3 种 类 型 的 细胞 连接 中 ， 斑 块 连 接 最 为 复 
杂 ， 并 且 易 同 细 胞 黏着 相 混淆 。 根 据 斑 块 连接 在 连接 
中 所 涉及 的 细胞 外 基质 和 细胞 骨架 的 关系 又 分 为 4 种 
类 型 : 桥 粒 、 半 桥 粒 、 黏 着 带 和 黏着 斑 。 

上 皮 组 织 是 机 体 的 保护 层 ， 也 是 各 种 连接 较为 集 
中 的 部 位 (图 4-47)， 不 同 的 连接 以 特殊 的 方式 排 
列 ， 上 皮 组 织 中 的 这 些 不 同 的 连接 方式 合 称 为 连接 复 


合 物 (junction complex)。 





4.4.2 紧密 连接 图 4-47 动物 细胞 中 主要 几 种 类 型 的 细胞 
连接 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
紧密 连接 是 Farquhar 和 Palade 在 1963 年 发 现 
的 ， 有 两 种 英文 名 称 ，tight junction 和 zonula occludens， 又 称 为 不 通 透 连接 (impermeable 


junction)。 
4.4.2.1 紧密 连接 的 结构 


紧密 连接 通常 位 于 上 皮 项 端 两 相 邻 细胞 间 ， 图 4-48 是 上 皮 两 相 邻 细胞 紧密 连接 的 电子 显 
微 镜 照片 ， 从 图 中 可 见 相 邻 两 细胞 的 紧密 连接 处 的 细胞 质 膜 几 乎 融合 并 紧 紧 结合 在 一 起 ， 在 
融合 部 位 ， 两 细胞 间 基 本 没有 空隙 ， 所 以 紧密 连接 部 分 完全 封闭 了 连接 处 的 液体 流通 。 





E 4-48 肌 组 织 毛细 管 的 细胞 间 的 紧密 连接 ( 引 自 Karp, 1999) 
(a) 上 皮 细 胞 切片 观察 到 的 紧密 连接 ;，(b) 扫描 电子 显微镜 观察 的 上 皮 顶 部 细胞 周围 的 环 状 紧密 连接 。 


现 已 分 离 纯化 了 紧密 连接 的 整合 蛋白 ， 并 命名 为 缝合 蛋白 (occludin)。 从 结构 上 看 ， 相 
邻 两 细胞 间 的 紧密 连接 是 靠 紧密 蛋白 颗粒 重复 形成 的 一 排 排 的 连接 线 将 两 相 令 细胞 连接 起 来 ， 
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ef) 这 些 蛋 白质 颗粒 的 直径 只 有 几 个 纳米 ， 它 们 形成 连续 的 
απ 纤维 ， 就 像 是 焊接 线 一 样 ， 将 相 邻 细胞 连接 起 来 ， 并 封 
闭 了 细胞 间 的 空隙 。 根 据 电子 显微镜 观察 的 结果 绘制 了 
紧密 连接 的 模式 结构 (图 4-49). 


4.4.2.2 紧密 连接 的 功能 


从 功能 上 看 ,紧密 连接 除了 连接 细胞 之 外 ， 还 有 两 
个 作用 :防止 物质 双向 渗 漏 ， 并 限制 了 膜 蛋 白 在 脂 分 子 
ae Oe 层 的 流动 ， 维 持 细胞 的 极 性 。 
ης 质 膜 分 子 扩散 紧密 连接 能 够 阻止 细胞 外 液 中 的 物质 从 细胞 层 的 一 
细胞 外 分 子 通过 侧 流 向 另 一 侧 ， 紧 密 连 接 的 这 种 限制 作用 对 于 膀胱 一 类 
oe 器 官 特 别 重 要 。 在 膀胱 中 必须 严格 防止 尿 液 回流 到 组 
πμ CL. cose. ο ο 
显示 紧密 蛋白 在 相 邻 两 细胞 的 紧密 连接 中 的 这 些 分 子 从 细胞 层 的 一 侧 移 向 另 一 侧 的 惟一 途径 就 是 通 
排列 方式 ， 可 见 两 个 细胞 的 紧密 连接 处 是 融 ” 过 运输 蛋白 来 精确 控制 。 
合 在 一 起 的 。 不 过 ， 紧 密 连 接 对 细胞 间隙 的 封闭 作用 不 是 绝对 
的 。 一 些 实验 证 明 ， 紧 密 连接 对 小 分 子 物质 有 一 定 的 通 透 性 ,而 且 不 同类 型 的 上 皮 细 胞 紧密 
连接 对 离子 的 通 透 能 力 不 同 。 例 如 小 肠 上 皮 与 膀 胶 上 皮 的 紧密 连接 对 离子 的 通 透 率 可 相差 1 
万 倍 。 据 推测 ， 对 离子 隔离 作用 的 大 小 与 紧密 连接 中 连接 线 的 数目 多 少 有 关 ， 似 乎 一 条 连接 
线 构成 一 道 独立 的 屏障 。 
紧密 连接 除了 具有 渗透 障碍 作用 之 外 ， 还 影响 表皮 细胞 质 膜 的 极 性 。 例 如 ， 肠 道 表 皮 细 
胞 含有 不 同 运输 蛋白 位 于 肠 道 表面 的 细胞 质 膜 ， 而 位 于 基底 面 的 细胞 质 膜 含 较 少 运输 蛋白 。 
由 于 脂 层 是 流动 的 ， 靠 什么 来 阻止 蛋白 质 在 质 膜 中 随机 分 布 ? 实验 证 明 紧 密 连接 起 了 重要 作 
用 。 将 表皮 细胞 放 在 缺少 Ca 的 溶液 中 ， 在 这 种 条 件 下 可 以 使 紧密 连接 破坏 ， 随 着 钙 的 去 
除 ， 原 先 分 布 在 细胞 一 端的 膜 蛋白 能 够 随机 分 布 于 整个 质 膜 。 由 此 可 见 ， 紧 密 连 接 阻止 膜 蛋 
白 从 一 侧 向 另 一 侧 的 扩散 ， 从 而 维持 着 细胞 的 极 性 。 


πμ {ο 





4.4.3 BRE Σ᾽ 


大 多 数组 织 和 器 官 都 要 受 相 邻 细胞 的 机 械 力 的 作用 ， 这 种 机 械 力 相当 强 ， 且 有 破坏 性 。 
为 了 维持 组 织 结构 的 稳定 性 ， 组 织 内 的 细胞 必须 连接 起 来 使 组 织 具 有 一 定 的 机 械 强 度 。 对 于 
此 种 意义 上 的 细胞 连接 ， 都 有 一 个 十 分 重要 的 共同 特点 : 所 有 的 连接 都 是 通过 细胞 质 膜 内 侧 
AIRE (plaque) 与 细胞 骨架 连接 起 来 ， 故 此 将 这 种 连接 称 为 斑 块 连接 。 也 有 人 将 这 种 连接 称 





* 多 数 作者 将 这 种 连接 称 为 黏着 连接 ， 这 是 因为 这 种 连接 涉及 很 多 黏着 蛋白 ， 特 别 涉及 膜 整 合 蛋白 。 由 于 英文 的 “ 黏 
着 ”单词 很 多 ， 如 adhesive，adhesion， 另 外 还 有 一 个 目前 尚未 收集 到 的 英汉 词典 中 的 adheren， 都 是 具有 壬 着 的 意思 ， 所 以 
将 这 种 连接 称 为 黏着 连接 ， 并 不 会 同 黏着 连接 中 的 黏着 带 、 夭 着 班 的 黏着 连接 混淆 ， 因 为 只 要 换 一 个 英文 单词 即 可 ， 而 汉 
语 则 难以 区 分 开 。 虽 然 Alberts 用 锚 定 连接 进行 区 别 ， 但 没有 斑 块 连接 形象 ， 故 此 本 书 使 用 班 块 连接 以 便 与 黏着 连接 相 区 
Bl. 

+ 158 - 








为 锚 定 连接 (anchoring junction), 因为 这 种 连接 主要 是 通过 跨 膜 蛋白 进行 细胞 锚 定 的 。 

斑 块 连接 是 动物 各 组 织 中 广泛 存在 的 一 种 细胞 连接 方式 ， 通 过 黏着 蛋白 、 整 联 蛋 晶 和 细 
胞 骨架 体系 以 及 细胞 外 基质 的 相互 作用 ， 将 相 邻 两 细胞 连接 在 一 起 。 根 据 跨 膜 蛋 白 是 同 肌 动 
蛋白 纤维 相连 还 是 同 中 间 纤 维 相连 ， 将 斑 块 连接 分 为 黏着 连接 ( AW. 3138) 和 桥 粒 
( 桥 粒 和 半 桥 粒 ) 两 大 类 。 


4.4.3.1 黏着 连接 


在 斑 块 连接 中 ， 如 果 连 接 作 用 涉及 细胞 质 中 的 骨架 是 肌 动 蛋白， 这 种 连接 方式 就 称 为 黏 
着 连接 (adheren junction, zonula adheren)。 根 据 黏 着 连接 涉及 的 是 两 个 细胞 间 的 连接 还 是 细 
胞 与 细胞 外 基质 的 连接 ， 又 分 为 两 种 情况 : 若 涉及 相 邻 两 细胞 间 的 连接 ， 则 称 为 黏着 带 (ad- 
hesion belt)， 如 果 是 细胞 同 细 胞 外 基质 相连 ， 则 称 为 黏着 斑 (focal adhesion). 

细胞 与 细胞 的 黏着 连接 : 黏着 带 

黏着 带 连接 位 于 上 皮 细 胞 紧密 连接 的 下 方 ， 靠 钙 黏 着 蛋白 同 肌 动 蛋 白 相 互 作用 ， 将 两 个 细 
胞 连接 起 来 (图 4-50)。 黏 着 带 处 相 令 细胞质 膜 的 间隙 为 20 一 30nm， 介 于 紧密 连接 和 桥 粒 之 
间 ， 所 以 又 叫 中 和 间 连 接 (intermediate junction) 或 带 状 桥 粒 。 
将 BB 连环 蛋白 
与 骨架 相连 的 
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图 4-50 ”黏着 带 连 接 的 结构 ( 引 自 Karp, 1999) 
图 示 是 黏着 带 的 结构 模式 图 。 细 胞 黏着 分 子 一 一 钙 黏 着 蛋白 的 细胞 质 部 分 通过 连接 蛋白 〈 如 8 连环 蛋 
白 ) 同 细胞 骨架 的 肌 动 蛋白 相连 ， 而 两 细胞 闻 则 是 靠 钙 黏 着 蛋白 的 相互 作用 将 两 细胞 连接 起 来 。 


参与 黏着 带 连接 的 主要 蛋白 是 钙 黏 着 蛋白 和 肌 动 蛋白 。 钙 黏着 蛋白 是 一 种 跨 膜 糖 蛋 白 ， 
属 Ca 依赖 性 的 细胞 黏着 分 子 ， 所 以 这 种 连接 也 是 钙 依 赖 性 的 。 在 夭 着 带 连 接 中 ， 钙 黏着 蛋 
白 的 细胞 外 结构 域 同 相 邻 细胞 质 膜 上 另 一 个 钙 黏 着 蛋白 的 细胞 外 结构 域 相互 作用 形成 桥 ， 使 
相 邻 细胞 互相 连接 , 但 并 不 融合 ， 保 留 有 20~-30nm HAM, FERKEAR, SH 
着 蛋白 的 细胞 内 结构 域 经 细胞 质 斑 (cytoplasmic plaque) 中 的 蛋白 介 导 同 肌 动 蛋白 纤维 相连 ， 
细胞 质 斑 中 含有 8 连环 蛋白 (B-catenin)、a 连环 蛋白 等 (acatenin) 等 ， 其 中 B 连 环 蛋 白 直接 
与 钙 黏 着 蛋白 的 细胞 质 端 相连 ， 然 后 通过 另 一 个 蛋白 介 导 与 肌 动 蛋白 纤维 相连 。 

黏着 带 的 细胞 质 班 是 一 种 松散 的 结构 ， 其 位 置 正 好 在 细胞 质 膜 的 细胞 质 面 ， 细 胞 质 斑 起 
锚 定 肌 动 蛋白 纤维 的 作用 。 另 外 ， 推 测 在 细胞 质 斑 中 可 能 还 有 其 他 能 引起 细胞 信号 转 导 的 蛋 
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白质 ， 当 钙 黏 着 蛋白 同 肌 动 蛋白 建立 联系 之 后 ， 信 和 号 转 导 蛋白 通过 某 种 方式 引起 细胞 内 其 他 


一 些 应 答 。 


























onan 


图 4-51 细胞 -细胞 外 基质 的 黏着 连接 ， 


黏着 斑 连 接 (Π|Β Cooper, 2000) 


在 的 。 





细胞 -细胞 外 基质 黏 闭 连接 : SAE 

黏着 斑 与 黏着 带 的 根本 区 别 是 ， 黏着 斑 是 细胞 与 
细胞 外 基质 进行 连接 (图 4-S1)， 而 黏着 带 是 细胞 与 细 
胞 间 的 黏着 连接 。 除 了 这 一 根本 区 别 之 外 ， 还 有 其 他 
一 些 不 同 : 中 参与 黏着 带 连 接 的 膜 整合 蛋白 是 钙 黏着 蛋 
白 ， 而 参与 黏着 斑 连 接 的 是 整 联 蛋 白 ， 即 细胞 外 基质 
受 体 蛋 白 ; @ 黏 着 带 连接 实际 上 是 两 个 相 邻 细胞 膜 上 
的 钙 黏 着 蛋白 与 钙 黏 着 蛋白 的 连接 ， 而 黏着 斑 连 接 是 
整 联 和 蛋白 与 细胞 外 基质 中 的 纤 黏 连 蛋白 的 连接 ， 因 整 
联 蛋 白 是 纤 黏 连 蛋 白 的 受 体 ， 所 以 黏着 斑 连 接 是 通过 
受 体 与 配 体 的 结合 。 

在 黏着 斑 连 接 中 ， 整 联 和 蛋白 的 细胞 质 部 分 同样 要 
由 细胞 质 斑 的 介 导 同 细胞 骨架 的 肌 动 蛋白 纤维 相连 。 
不 过 细胞 质 斑 中 的 蛋白 成 分 与 黏着 带 连 接 有 所 不 同 ， 
它 含 有 踩 蛋白， 这 种 蛋白 在 其 他 的 细胞 质 斑 中 是 不 存 


无 论 是 何 种 黏着 连接 ， 都 有 3 个 基本 特点 : @ 都 是 钙 依 赖 性 的 ， 因 为 钙 黏 着 蛋白 和 整 联 
蛋白 的 活性 都 受 Ca 的 调节 ; @ 都 要 通过 细胞 质 班 中 的 蛋白 质 介 导 同 细胞 肯 架 的 肌 动 蛋白 相 
连 ; 图 无 论 是 钙 黏 着 蛋白 还 是 整 联 和 蛋白， 一 旦 同 肌 动 蛋白 相连 ， 都 会 与 某 种 信号 分 子 发 生 联 
系 ， 引 起 细胞 的 信号 转 导 。 由 此 看 来 ， 黏 着 连接 的 两 个 主要 功能 是 : @@ 通 过 膜 整 合 蛋白 、 细 
胞 骨架 的 肌 动 蛋白 、 细 胞 外 基质 黏 连 蛋白 将 细胞 与 细胞 或 细胞 与 细胞 外 基质 连接 起 来 ; Ol 
过 膜 整 合 蛋白 与 肌 动 蛋白 相连 ， 给 细胞 传递 一 种 信号 ， 然 后 通过 细胞 内 的 信号 分 子 将 信号 放 
大 。 另 外 ， ο ο ο. eben 联系 是 二 者 


都 与 钙 黏 着 蛋白 有 关 ， 差 别 主 要 是 ， HF 
连接 必然 与 细胞 骨架 有 关 ， 而 钙 黏 着 蛋白 


介 导 的 细胞 黏着 则 不 然 。 
4.4.3.2 桥 粒 


在 斑 块 连接 中 ， 如 果 细 胞 是 通过 中 间 
纤维 锚 定 到 细胞 骨架 上 ， 这 种 黏着 连接 方 
式 就 称 为 桥 粒 (desmosome)， 这 是 桥 粒 连 
接 与 黏着 连接 的 根本 区 别 。 如 同 黏着 连接 ， 
桥 粒 连接 也 分 为 两 种 情况 : 如 果 涉 及 的 是 





相 邻 两 细胞 间 的 连接 ， 则 称 为 桥 粒 ( 即 完 图 4-52 桥 粒 连接 的 电子 显微镜 照片 
全 桥 粒 ); 如 果 是 细胞 同 细胞 外 基质 相连 ， (5|Β Becker et al., 1996) 


则 称 为 半 桥 粒 (hemidesmosome) ο 
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图 中 所 示 是 两 个 皮肤 细胞 间 桥 粒 连接 。 








桥 粒 (完全 桥 粒 ) 又 称 为 斑点 黏着 (maculae adheren)， 是 最 常见 的 连接 方式 ， 主 要 
出 现在 上 皮 组 织 ， 如 皮肤 和 肠 组 织 。 桥 粒 连 接 的 形态 像 圆 盘 ， 直 径 大 约 为 lwm (图 4-52)， 桥 
粒 连 接 能 赋予 组 织 机 械 强度 。 从 形态 上 看 ， 通 过 桥 粒 连接 ， 两 细胞 间 形 成 纽扣 式 的 结构 。 桥 
粒 连接 处 相 邻 细胞 质 膜 间 的 间隙 约 30nm, 细胞 质 斑 的 厚度 为 15 一 20nm。 

从 结构 上 看 ， 桥 粒 连接 也 是 通过 钙 黏 着 蛋白 将 两 个 相 邻 细胞 结合 起 来 。 人 参与 桥 粒 连接 的 
钙 黏 着 蛋白 与 黏着 连接 中 的 钙 黏着 蛋白 在 结构 上 有 所 不 同 。 有 两 种 类 型 参与 桥 粒 连接 的 铅 黏 
着 蛋白 ， 分 别称 为 桥 粒 芯 蛋 白 (desmoglein) 和 桥 粒 世 胶 黏 蛋白 (desmocollin). 在 细胞 质 膜 
的 内 表面 有 一 致密 的 细胞 质 斑 ， 作 为 锚 定 细胞 骨架 中 间 纤 维 的 位 点 (图 4-53)， 锚 定 是 通过 细 
胞 质 斑 中 的 桥 粒 斑 蛋 白 (desmoplakin) 介 导 的 ， 桥 粒 斑 蛋白 也 是 钙 黏 着 蛋白 。 网 状 的 中 间 纤 
维 网 络 不 仅 提供 了 将 周围 细胞 连 成 一 体 的 结构 组 成 ， 同 时 还 增加 了 细胞 的 机 械 强 度 。 由 此 可 
见 ， 钙 黏着 蛋白 在 维持 上 皮 细 胞 组 织 的 整体 性 方面 具有 重要 作用 ， 临 床上 有 一 种 自我 免疫 
证 一 一 天 疱 郊 ， 就 是 丧失 上 皮 细 胞 的 桥 粒 连接 而 患 上 严重 的 皮肤 水 泡 。 


FRE RRA 








中 间 纤 维 RPA IURE 


图 4-55 桥 粒 连接 的 分 子 结构 (318 Karp, 1999) 4-54” 半 桥 粒 连接 的 分 子 结构 
( 引 自 Karp, 1999) 


ἘΠ ”在 桥 粒 连接 中 如 果 跨 膜 糖 蛋白 的 细胞 外 结构 域 不 是 与 另 一 细胞 的 跨 膜 蛋白 相 
连 ， 而 是 与 细胞 外 基质 相连 ， 形 态 上 类 似 半 个 桥 粒 ， 这 种 连接 称 为 半 桥 粒 。 与 桥 粒 连 接 相 比 
有 两 点 不 同 : 首先 是 参与 连接 的 跨 膜 蛋 白 不 是 钙 黏 着 蛋白 而 是 整 联 和 蛋白; 第 二 是 整 联 和 蛋白 的 
细胞 外 结构 域 不 是 与 相 邻 细胞 的 整 联 蛋 白 相 连 而 是 同 细胞 外 基质 相连 ， 已 经 从 半 桥 粒 中 分 离 
到 hj 。 半 桥 粒 主要 位 于 上 皮 细 胞 的 底面 ， 作 用 是 把 上 皮 细胞 与 其 下 方 的 基 膜 连接 在 一 起 
(图 4-54). 

斑 块 连接 是 最 为 复杂 的 细胞 连接 方式 ,涉及 的 黏着 蛋白 较 多 ， 为 便于 比较 和 记忆 ,将 它们 
涉及 的 黏着 蛋白 与 细胞 骨架 总 结 于 表 4-6。 
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连接 方式 BRAS SA 胞 外 配 体 网 内 细胞 骨架 细胞 质 斑 蛋白 

细胞 与 细胞 

黏着 带 GRA Η 1354148 {518 ” 肌 动 蛋白 纤维 αἩ BEWARE ARR A. 
(E -~ 钙 黏着 蛋白 ) 蛋白 a - 辅 肌 蛋白 、 桥 粒 斑 珠 蛋白 

桥 粒 钙 黏 着 蛋白 ( 桥 粒 芯 蛋 。” 相 邻 细 胞 桥 粒 芯 蛋 ”中间 纤维 桥 粒 斑 蛋 白 \ 桥 粒 斑 珠 蛋白 
A SPR RAAB A) ”和 白 、 桥 粒 芯 胶 黏 蛋白 

细胞 与 基质 

ἘΠΕ 整 联 和 蛋白 细胞 外 基质 蛋白 内 动 蛋白 纤维 REH REREH o AME 

白 、 细 丝 蛋 白 
半 桥 粒 IKEA αεβι 细胞 外 基质 蛋白 中 间 纤 维 网 蛋白 


4.4.3.3 细胞 黏着 在 细胞 与 环境 互 作 中 的 作用 


我 们 曾 讨论 了 由 细胞 黏着 分 子 介 导 的 4 种 不 同 的 细胞 黏着 ， 又 讨论 了 由 细胞 黏着 分 子 介 
SH 4 种 黏着 连接 〈 黏 着 带 、 黏 着 班 、 桥 粒 和 半 桥 粒 )， 如 果 不 考虑 同 细胞 骨架 的 关系 ， 共 有 
6 种 不 同 的 细胞 黏着 方式 〈 图 4-55)， 包 括 4 种 细胞 间 黏 着 和 2 种 细胞 与 细胞 外 基质 的 黏着 。 





图 4-55 通过 细胞 表面 发 生 的 6 种 不 同 的 作用 方式 (5|Η Karp, 1999) 
有 4 种 类 型 的 细胞 黏着 ， 都 是 通过 细胞 表面 分 子 介 导 的 细胞 -细胞 互 作 后 发 生 的 。 有 2 种 类 型 的 细胞 与 细胞 
外 物质 发 生 的 互 作 ， 这 两 种 互 作 都 与 细胞 骨架 相关 。 应 注意 : 这 6 种 方式 并 非 是 一 种 类 型 的 细胞 能 够 同时 
具有 ， 为 叙述 方便 ， 合 在 一 起 。 
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细胞 的 这 些 互 作 方 式 对 于 相对 固定 细 
胞 ， 增 强 组 织 的 强度 具有 重要 作用 。 特 别 
是 细胞 骨架 的 参与 ， 使 同一 组 织 的 细胞 能 
够 紧密 地 结合 在 一 起 。 细 胞 中 的 中 间 纤 维 
网 络 通过 桥 粒 和 半 桥 粒 锚 定 在 质 膜 上 ， 加 固 
了 上 皮 细 胞 之 间 及 上 皮 细 胞 与 其 下 方 结缔 
组 织 之 间 的 连接 。 桥 粒 与 半 桥 粒 如 同名 钉 
一 样 ， 对 上 皮 及 其 下 方 结缔 组 织 所 承担 的 机 
械 张 力 和 剪 力 起 了 分 散 作 用 。 而 细胞 质 膜 
的 肌 动 蛋白 是 细胞 膜 骨架 的 主要 成 分 ， 这 
种 骨架 成 分 通过 黏着 带 和 黏着 斑 将 相 邻 细 
胸 的 质 膜 或 质 膜 与 细胞 外 基质 蛋白 联系 在 





细胞 分 离 


有 细胞 骨架 — 
细胞 质 膜 


Æ 4-56 ”细胞 骨架 在 细胞 黏着 中 的 重要 性 
( 引 自 Alberts et al., 1994) 


一 起 ， 不 仅 增强 了 组 织 的 机 械 强度 (图 4-56)， 更 重要 的 是 形成 了 组 织 网 络 和 组 织 整体 。 


4.4.4 通讯 连接 


通讯 连接 一 种 特殊 的 细胞 连接 方式 , 位 于 特 化 的 具有 细胞 间 通 讯 作 用 的 细胞 。 它 除了 有 


cr 
SKE 


ΤΠ 





图 4-57 间隙 连接 的 结构 ( 引 自 Wolfe, 1993) 


(a) 间 隙 连接 的 结构 。 相 邻 两 细胞 各 提供 一 个 连接 子 , 并 
对 接 , 在 两 细胞 质 膜 中 形成 圆柱 形 的 通道 .每 个 连接 子 由 4 
个 或 6 个 连接 蛋白 亚 基 构 成 环形 结构 。(b) 连 接 子 的 二 维 结 
构 在 通道 的 细胞 质 面 有 一 个 帽 形 的 门 ,能够 开放 或 关闭 ， 


调节 通道 中 物质 的 移动 。 







机 械 的 细胞 连接 作用 之 外 ， 还 可 以 在 细胞 间 
形成 电 偶 联 或 代谢 偶 联 。 动 物 与 植物 的 通 
讯 连接 方式 是 不 同 的 ,动物 细胞 的 通讯 连接 
为 间隙 连接 (gap junction), 而 植物 细胞 的 
通讯 连接 则 是 胞 间 连 丝 (plasmodesmata)。 


间隙 连接 


间隙 连接 是 1967 年 被 发 现 的 ， 是 动物 
细胞 第 3 种 类 型 的 连接 方式 。 间 院 连 接 为 
相 邻 细胞 中 离子 和 小 分 子 的 流通 打开 了 一 
个 直接 的 通道 ， 不 过 ， 这 种 通道 是 没有 选 
择 性 的 ， 只 要 分 子 足 够 小 就 可 以 通过 。 间 
MERT Z T E T A EM A A HE zh y JLF 
所 有 类 型 的 细胞 中 ， 尤 其 是 需要 进行 快速 
通讯 的 细胞 中 特别 丰富 ， 如 神经 细胞 和 肌 
细胞 。 

间隙 连接 的 主要 结构 是 连接 子 〈con- 
nexon) ο 所 请 “EBR”, 有 两 层 含义 ， 其 一 
是 在 间 院 连接 处 ， 相 邻 细 胞 质 膜 间 有 2 ~ 
3nm 的 间隙 ;其 二 是 相 邻 两 细胞 通过 连接 
子 对 接 形成 通道 ， 人 允许 小 分 子 的 物质 直接 
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4.4.4.1 








通过 这 种 通道 从 一 个 细胞 流向 另 一 个 细胞 (图 4-57). 

连接 子 是 一 种 跨 膜 蛋白 。 每 个 连接 子 
由 4 个 或 6 个 相同 或 相似 的 连接 和 蛋白 (con- 
nexin) 亚 基 环 绕 中 央 形 成 孔径 为 1.5~2nm 
的 水 性 通道 ; 相 邻 两 细胞 分 别 用 各 自 的 连 
接 子 相互 对 接 形 成 细胞 间 的 通道 ， 允 许 相 
对 分 子 质 量 在 1 200Da 以 下 的 分 子 通过 。 不 
同 组 织 来 源 的 连接 子 的 分 子 质 量 大 小 有 很 
大 差别 ， 最 小 的 为 24kDa， 最 大 的 可 达 

图 4-58 连接 蛋白 的 跨 膜 区 和 连接 环 46kDa。 连 接 子 的 大 小 虽然 不 同 ， 但 所 有 的 

(518 Wolfe, 1993) 连接 子 结构 相同 : 都 有 4 个 “螺旋 的 跨 膜 区 

和 一 个 细胞 质 连 接 环 (图 4.58)。 将 分 离 纯化 的 连接 蛋白 加 入 到 人 工 脂 质 体 ， 能 形成 有 功能 的 
间隙 连接 ， 这 一 实验 结果 说 明 ， 连 接 蛋 白 是 间隙 连 接 的 基本 结构 单位 ， 并 能 进行 自我 装配 。 

实验 还 证 明 间 隙 连接 能 够 允许 离子 和 小 分 子 自由 通过 。Loewenstein 将 染料 注入 用 间隙 连 
接连 起 来 的 一 排 昆虫 细胞 中 的 一 个 ， 然 后 在 光学 显微镜 下 观察 ， 发 现 染 料 很 快 从 一 个 细胞 移 
向 下 一 个 细胞 ， 而 且 比 预料 的 要 快 得 多 。 这 种 染料 是 亲 水 性 的 ， 分 子 质 量 为 300Da。 他 们 还 
用 类 似 的 实验 证 明了 离子 能 够 自由 通过 间隙 连接 。 在 Loewenstein 的 实验 中 能 够 自由 通过 间 除 
连接 的 最 大 分 子 是 1 200Da， 这 说 明 其 他 的 一 些小 的 信号 分 子 如 cAMP 和 IP, 等 也 能 自由 通 
过 。 

Gilula 和 他 的 同事 们 通过 实验 获得 了 第 二 信使 自由 通过 间 汞 连接 的 直接 证 据 。 他 们 用 了 
两 种 培养 的 细胞 系 ， 一 种 是 卵巢 细胞 ， 这 种 细胞 没有 去 甲 崩 上 腺 素 的 受 体 ， 所 以 不 会 对 去 甲 
肾上腺 素 或 其 他 的 胆 碱 激 素 做 出 应 答 。 另 外 一 个 细胞 系 是 心肌 细胞 ， 具有 这 种 激素 的 受 体 ， 
并 受 该 激素 的 刺激 。 当 将 这 两 种 细胞 放 在 一 起 培养 时 ， 它 们 很 快 通过 间 陵 连接 连 成 一 休 ， 当 、 
加 入 去 甲 崩 上 腺 索 时， 不 仅 心肌 细胞 做 出 了 应 答 ， 卵 巢 细 胞 也 做 出 了 应 答 。 这 一 结果 说 明 卵 
人 巢 细 胞 之 所 以 能 够 对 去 甲 肾 上 腺 素 做 出 反应 ， 是 从 心肌 细胞 得 到 了 第 二 信使 的 结果 。 

上 述 实 验 以 及 后 来 的 一 些 实验 都 证 明 间 隙 连接 不 仅 具 有 机 械 连接 作用 ， 还 能 在 细胞 间 形 
REE (electrical coupling) 和 代谢 偶 联 (metabolic coupling)。 电 偶 联 在 神经 冲动 信息 传递 
过 程 中 起 重要 作用 。 代谢 偶 联 可 使 小 分 子 代谢 物 和 信号 分 子 通过 间隙 连接 形成 的 水 性 通道 ， 
从 一 个 细胞 到 另 一 个 细胞 。 如 CAMP 和 Ca ' 等 都 可 通过 间隙 连接 从 一 个 细胞 进入 到 相 邻 细 
胞 ,因此 ， 只 要 有 部 分 细胞 接受 信号 分 子 的 作用 ， 可 使 整个 细胞 群发 生 反应 。 同时 在 偶 联 的 
细胞 之 间 ， 可 以 合用 和 “ 互 暖 ”许多 营养 物质 。 

对 肿瘤 细胞 间 院 连接 的 研究 表明 : 恶性 肿瘤 细胞 的 通讯 能 力 存 在 缺陷 ， 癌 基因 或 其 产物 
对 细胞 间 通 讯 起 抑制 作用 。 当 用 一 种 皮肤 致癌 剂 佛 醇 二 酯 加 入 人 肿瘤 细胞 培养 液 中 ， 细 胞 间 
电 偶 联 的 比例 从 90% 下降 到 6% ,除去 佛 醇 二 酯 后 ， 电 偶 联 逐渐 恢复 。 因 此 认为 致癌 剂 起 着 
抑制 连接 通讯 作用 。 有 理由 推测 ， 细 胞 间 的 通讯 抑制 使 癌变 中 的 细胞 失去 正常 细胞 的 调控 作 
用 ， 这 可 能 是 癌变 的 一 个 重要 因素 。 

在 胚胎 发 育 过 程 中 ， 间 隙 连接 介 导 的 细胞 通讯 显得 尤为 重要 。 在 胚胎 发 育 的 一 定 阶段 ， 
一 部 分 细胞 与 另 一 部 分 细胞 失去 偶 联 ， 开 始 向 各 自 特定 的 方向 发 展 ， 而 同一 部 分 这 群 细 胞 则 
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保持 互相 偶 联 ， 以 协调 的 方式 循 行 同一 方向 发 展 ， 表 现 出 整体 性 。 有 一 种 假说 认为 : 在 胚胎 
发 育 的 一 定 阶段 ， 某 种 小 分 子 物质 可 以 通过 间隙 连接 从 高 浓度 区 域 移 到 低 浓度 区 域 ， 从 而 在 
一 群 细胞 之 间 建 立 一 个 平缓 的 浓度 梯度 。 这 种 区 域 性 的 浓度 向 这 群 细胞 提供 了 它们 自身 的 
“位 置信 息 "， 可 以 让 它们 按 其 在 胚胎 中 的 位 置 而 调控 其 分 化 方向 。 

间 险 连接 的 作用 受 细胞 质 中 Οὐ A 浓度 的 调节 。 间 隙 连接 在 低 Ca? 浓度 时 开放 ， 此 
时 的 细胞 质 处 于 静 息 状态 ; 当 Ca? 浓度 升 高 时 ， 间 隙 连接 的 通道 逐步 缩小 ， 当 Ca 浓度 达 
到 10-5mol*L-! 时 ， 通 道 完全 关闭 。 提 高 H+ 浓度 ， 也 就 是 将 细胞 质 中 pH 值 从 7.0 降低 到 
6.8 或 更 低 ， 间 隙 连接 的 通道 也 会 关闭 。 间 隙 连接 除了 受 Οὐ MH 调节 外 ， 还 受 其 他 的 因 
RAT. 
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虽然 植物 细胞 没有 动物 细胞 所 具有 的 特异 性 的 连接 方式 ， 又 有 着 较 厚 的 细胞 壁 ， 但 是 细 
胞 壁 并 没有 完全 封闭 细胞 。 植 物 细胞 壁 通常 含有 小 的 开口 ， 叫 胞 间 连 丝 ， 通 过 它 ， 细 胞 间 进 
行 连接 。 在 电子 显微镜 下 见 到 的 胞 间 连 丝 似乎 是 一 个 狭窄 的 、 直 径 约 30 一 60nm HARE 8Η 
胞 质 通道 穿 过 相 邻 的 细胞 壁 。 胞 间 连 丝 中 有 连 丝 微 管 (desmotubule) 通过 ， 并 认为 它 是 由 两 
个 细胞 的 光 面 内 质 网 术 生 而 来 (图 4-59， 图 4-60)。 





Ν > 细胞 质 膜 
ER 
图 4-59 了 胞 闻 连 丝 的 电子 显微镜 照片 图 4-60 ”网 间 连 丝 的 模式 图 
( 引 自 Karp, 1996) ( 引 自 Wolfe, 1993) l 


胞 间 连 丝 不 仅 使 相 邻 细胞 的 细胞 质 膜 、 细 了 胞 质 、 内 质 网 交融 在 一 起 。 而 且 也 是 植物 细胞 
间 物 质 运 输 和 传递 信息 的 重要 渠道 ， 它 与 动物 细胞 的 间隙 连接 有 许多 相同 之 处 。 正 常情 况 下 
它 允 许 1 000Da 以 下 的 分 子 渗透 ， 也 能 让 离子 自由 通过 ， 它 的 活性 同样 受 Ca 浓度 的 调节 等 ， 
因此 具有 植物 信号 传导 的 作用 。 
与 间隙 连接 不 同 的 是 ， 胞 间 连 丝 的 孔 能 够 扩张 ， 人 允许 大 分 子 ， 包 括 蛋 白质 和 RNA 分 子 
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通过 。 这 是 20 世纪 80 年 代 通 过 研究 病毒 经 植物 细胞 的 胞 间 连 丝 从 一 个 细胞 向 另 一 个 细胞 扩 
散 时 发 现 的 ， 另 外 还 发 现 病 毒 编 码 一 种 能 够 同 植物 细胞 胞 间 连 丝 的 壁 相互 作 用 的 移动 蛋白 
(movement protein)， 这 种 蛋白 能 够 增加 胞 间 连 丝 孔 的 直径 。 后 来 的 研究 发 现 ， 植 物 能 够 自己 
合成 移动 蛋白 介 导 细胞 间 的 大 分 子 运输 。 

我 们 分 别 讨论 了 细胞 中 三 大 类 细胞 连接 ， 现 将 它们 的 功能 、 主 要 特点 等 总 结 于 表 4-7。 


表 4-7 细胞 连接 的 方式 与 特点 











连接 类 型 功能 特征 REER 相关 结构 
紧密 连接 封闭 细胞 空间 PAR ETRER RER BRERA 
斑 块 连接 
黏着 带 细胞 -细胞 黏着 连接 形成 连续 的 黏着 带 20 一 25nm ”与 肌 动 蛋白 纤维 相连 
黏着 斑 细胞 ~ ECM Bh BER 形成 局 部 的 黏着 点 20 一 25nm ”与 肌 动 蛋白 纤维 相连 
桥 粒 细胞 -细胞 黏着 连接 形成 局 部 的 黏着 点 20 一 35nm ”与 中 间 纤 维 相连 
半 桥 粒 细胞 - 基 膜 黏着 连接 形成 局 部 的 黏着 点 20~35nm ”与 中 间 纤 维 相连 
通讯 连接 
间隙 连接 ”动物 细胞 间 离 子 和 分 子 的 ”过 接 子 (具有 3nm 孔径 的 跨 膜 。 2 一 3nm ”两 个 细胞 通过 各 自 的 连接 子 对 接 
交换 蛋白 ) 形成 通道 


胞 间 连 丝 植物 细胞 间 的 物质 交换 ”两 细胞 间 形 成 直径 为 30 ~ 无 间隙 内 质 网 穿 过 两 细胞 壁 
60nm 通道 


一 ο o 


提 g 


多 细胞 生命 有 机 体 中 的 细胞 组 成 不 同 的 组 织 ， 在 这 些 组 织 中， 通过 细胞 相互 问 以 及 细胞 与 细胞 外 环境 的 
相互 作用 调节 着 细胞 的 迁移 、 生 长 以 及 组 织 的 三 维 结构 。 

动物 是 由 多 种 类 型 的 细胞 组 成 的 有 机 体 ， 而 且 不 同类 型 的 细胞 通常 要 组 成 固定 的 组 织 。 在 多 数组 织 中 ， 
细胞 要 向 细胞 外 分 淡 一 群 大 分 子 ， 这 些 大 分 子 在 细胞 间 交 织 连接 形成 网 状 结构 ， 将 这 种 结构 称 为 细胞 外 基 
质 。 

细胞 外 基质 的 组 成 可 分 为 3 大 类 :中 蛋白 聚 糖 ， 它 们 能 够 形成 水 性 的 胶 状 物 ; 加 结构 蛋白 ， 如 胶原 和 弹性 
蛋白 ， 它 们 赋予 细胞 外 基质 一 定 的 强度 和 韧性 ; 国 慕 着 蛋白 ,如 纤 连 蛋白 和 层 慕 连 蛋 白 ， 它 们 促使 细胞 同 基 
质 结合 。 

细胞 识别 ， 指 细胞 对 同 种 或 异种 细胞 、 间 源 或 异 源 细胞 以 及 对 自己 和 异 已 物质 分 子 的 认识 和 鉴别 。 细 胞 
黏着 则 是 指 相 邻 细胞 或 细胞 与 细胞 外 基质 以 某 种 方式 舟 合 在 一 起 ， 组 成 组 织 或 与 其 他 组 织 分 开 ， 这 种 攻 合 的 
方式 比较 松散 。 另 外 从 事件 发 生 的 次 序 来 说 ， 细 胞 识别 在 先 ， 细 胞 黏着 在 后 ， 识 别 是 萌 着 的 基础 。 

细胞 在 识别 和 黏着 的 基础 上 进行 细胞 连接 。 细 胞 连接 有 3 种 方式 : RSE, ἈΑ MER. μ 
较 复杂 的 是 班 块 连接 ， 它 又 可 分 为 4 种 连接 方式 ; PAP, BHM ΜΑ. ER. HEME EER 
据 连 接 蛋 白 与 细胞 骨架 的 关系 以 及 是 否 是 细胞 与 细胞 的 连接 ， 还 是 细胞 与 细胞 外 基质 的 连接 。 


- 166: 





5 细胞 通讯 


英国 诗人 John Donne 用 诗句 “No man is an island” 表 示人 离开 了 社会 将 寸步 难 行 ， 细 胞 
也 是 如 此 ， 因 为 细胞 也 是 生活 在 社会 之 中 ， 只 不 过 是 细胞 社会 。 

多 细胞 生物 是 由 不 同类 型 的 细胞 组 成 的 社会 ， 而 且 是 一 个 开放 的 社会 ， 社 会 中 的 单个 细 
胞 间 必 须 协调 它们 的 行为 ， 为 此 ， 细 胞 建立 通讯 联络 是 必需 的 。 如 生物 体 的 生长 发 育 、 分 化 、 
各 种 组 织 器 官 的 形成 、 组 织 的 维持 以 及 它们 各 种 生理 活动 的 协调 ， 都 需要 有 高 度 精确 、 高 效 
的 细胞 间 通 讯 机 制 。 因 此 ， 细 胞 通讯 (cell communication) 是 指 : 在 多 细胞 生物 的 细胞 社会 
中 , 细胞 间或 细胞 内 通过 高 度 精确 和 高 效 地 接收 信息 的 通讯 机 制 , 并 通过 放大 引起 快速 的 细胞 
生理 反应 ， 或 者 引起 基因 活动 ， 而 后 发 生 一 系列 的 细胞 生理 活动 来 协调 各 组 织 活动 ， 使 之 成 
为 生命 的 统一 体 对 多 变 的 外 界 环境 做 出 综合 性 反应 。 

即便 是 单 细 胞 生物 ， 如 酵母 、 细 菌 ， 也 同 多 细胞 生物 一 样 ， 都 必须 对 它们 的 周围 环境 有 
所 知晓 ， 并 能 迅速 作出 反应 。 如 摄取 营养 、 区 分 光明 和 黑暗 、 检 测 和 避免 毒性 的 伤害 等 ， 这 
些 行为 也 需要 通过 信和 号 转 导 。 


5.1 细胞 通讯 的 基本 特点 


人 类 文明 的 重要 标志 之 一 就 是 通讯 技术 。 当 今 社 会 人 们 可 以 通过 电视 、 电 话 以 及 电子 网 
络 等 方式 进行 信息 交流 。 无 论 是 何 种 通讯 方式 ， 接 收 方 必 须 通过 视 、 听 设备 接收 发 射 方 发 出 
的 信息 ， 并 转换 成 能 够 识别 的 信息 ， 最 后 作出 反应 。 细 胞 的 通讯 与 人 类 社会 的 通讯 有 异 曲 同 
工 之 妙 (图 5-1): 由 信号 发 射 细 胞 发 出 信号 (接触 和 产生 信号 分 子 )， 由 信和 号 接收 细胞 (8548 
胞 ) 探测 信号 ， 其 接收 的 手段 是 通过 接收 分 子 〈 受 体 蛋 白 )， 然 后 通过 秀 细 胞 的 识别 ， 最 后 做 
出 应 答 。 因 此 细胞 通讯 是 细胞 社会 更 高 层次 的 活动 ， 而 且 是 生物 体 的 生存 所 必需 的 。 








图 5-1 信号 转 导 ( 引 自 Alberts et al. , 1998) 
(a) 电话 接收 器 将 电信 和 号 转换 成 声音 信号 ; (b) 细胞 将 细胞 外 信号 (分 子 A) 转变 
成 细胞 内 的 信号 〈 分 子 B)。 
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5.1.1 细胞 通讯 的 方式 


在 人 类 社会 中 有 各 种 不 同 的 信息 传导 和 接收 的 方式 ， 而 且 还 可 通过 互 访 和 远足 的 方式 进 
行 交 流 。 在 多 细胞 的 生物 体 中 ， 除 了 红细胞 及 防御 性 细胞 等 少数 几 种 细胞 能 够 远足 之 外 ， 绝 
大 多 数 细胞 一 生 中 都 必须 坚守 岗位 ， 因 此 细胞 社会 有 着 非常 特别 的 信号 传导 和 接收 系统 ， 其 
效率 比 人 类 社会 有 过 之 而 无 不 及 。 


5.1.1.1 通讯 方式 


细胞 有 三 种 通讯 方式 (图 $-2) ，@ 通 过 信号 分 子 ; @ 通 过 相 邻 细胞 表面 分 子 的 黏着 ; ὦ 
通过 细胞 与 细胞 外 基质 的 竺 着 。 第 一 种 不 需要 细胞 的 直接 接触 ， 完 全 靠 配 体 与 受 体 的 接触 传 
递 信息 ， 后 两 种 都 需要 通过 细胞 的 接触 。 
所 以 可 将 细胞 通讯 的 方式 分 为 两 大 类 ;中 
不 依赖 于 细胞 接触 的 细胞 通讯 ; 依赖 于 


一 © 细胞 外 配 体 








图 5-2 细胞 通讯 的 方式 及 引起 的 某 些 反 应 
( 引 自 Karp, 1996) 
含有 受 体 的 细胞 质 膜 与 可 溶性 的 配 体 、 细 胞 外 基质 、 以 及 
相 邻 细胞 表面 成 分 进行 特异 性 的 结合 ， 引 起 细胞 内 的 信号 
反应 ， 并 引起 细胞 内 某 些 酶 活性 的 改变 、 离 子 通 透 性 的 改 
变 、 细 胞 骨架 结构 的 变化 以 及 基因 表达 的 变化 等 。 


细胞 接触 的 细胞 通讯 。 
MARAS 5.1.1.2 细胞 通讯 的 反应 
O> arat 细胞 通讯 中 有 两 个 基本 概念 ， 细胞 信 
icine BEE (cell signaling) 和 信号 转 导 (signal 
史 洽 党 度 。 transduction)， 前 者 强调 信号 的 产生 与 细胞 
RNA 会 成。 间 传送 ， 后 者 强调 信号 的 接收 与 接收 后 信 


号 转换 的 方式 (途径 ) MAR. RATE 
念 反映 了 细胞 通讯 的 两 个 最 主要 的 反应 过 
程 。 概 括 起 来 ， 细 胞 通讯 包括 以 下 几 个 基 
AEH: 四 信号 分 子 的 合成 : 一 般 的 细胞 都 
能 合成 信号 分 子 ， 而 内 分 刻 细 胞 是 信和 号 分 
子 的 主要 来 源 。 四 信和 号 分 子 从 信号 生成 细 
胞 释放 到 周围 环境 中 : 这 是 一 个 相当 复杂 
的 过 程 ， 特 别 是 蛋白 质 类 的 信号 分 子 ， 要 
经 过 内 膜 系统 的 合成 、 加 工 、 分 选 和 分 说 ， 
最 后 释放 到 细胞 外 。@@ 信 和 号 分 子 向 裔 细胞 


运输 : 运输 的 方式 有 很 多 种 ， 但 主要 是 通过 血液 循环 系统 运送 到 靶 细 胞 。 钊 靶 细 胞 对 信号 分 

子 的 识别 和 检测 : 主要 通过 位 于 细胞 质 膜 或 细胞 内 受 体 蛋白 的 选择 性 的 识别 和 结合 。@@ 细 胞 

对 细胞 外 信号 进行 跨 腊 转 导 ， 产 生 细 胞 内 的 信号 。@@ 细 胞 内 信号 作用 于 效应 分 子 ， 进 行 逐步 

放大 的 级 联 反应 ， 引 起 细胞 代谢 、 生 长 、 基 因 表 达 等 方面 的 一 系列 变化 。 
另外 ， 细 胞 完成 信号 应 答 之 后 ， 要 进行 信号 解除 ， 终 止 细 胞 应 答 ， 

子 的 修饰 、 水 解 或 结合 等 方式 降低 信号 分 子 的 水 平和 浓度 以 终止 反应 。 
上 述 过 程 的 前 3 步 是 细胞 信号 传导 的 主要 内 容 ， 即 信号 的 合成 、 分 泌 与 传递 ; 后 3 个 过 
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主要 是 通过 对 信和 号 分 








程 则 是 信号 转 导 的 主要 内 容 ， 即 信号 的 识别 、 信 号 的 转移 和 信和 号 转换 。 


5.1.2 信号 分 子 及 信号 传导 
5.1.2.1 信号 分 子 


细胞 信息 多 数 是 通过 信号 分 子 (signal molecule) 传递 的 。 所 谓 信和 号 分 子 是 指 生物 体内 的 
某 些 化 学 分 子 , 既 非 营养 物 ， 又 非 能 源 物质 和 结构 物质 ， 而 且 也 不 是 酶 ， 它 们 主要 是 用 来 在 细 
胞 间 和 细胞 内 传递 信息 ， 如 激素 、 神 经 递 质 、 生 长 因子 等 统称 为 信号 分 子 ， 它 们 的 惟一 功能 
是 与 细胞 受 体 结合 并 传递 信息 。 

多 细胞 生物 体 中 有 几 百 种 不 同 的 信号 分 子 在 细胞 间 传 递 信息 ， 这 些 信号 分 子 中 有 蛋白质、 
多 肽 、 氨 基 酸 衍生 物 、 核 苷 酸 、 胆 固 醇 、 脂 肪 酸 衍生 物 以 及 可 溶解 的 气体 分 子 等 。 

根据 信号 分 子 的 溶解 性 分 为 水 溶性 信使 (water-soluble messenger) 和 脂 溶性 信使 (lipid- 
soluble messenger)， 前 者 作用 于 细胞 表面 受 体 ， 后 者 要 穿 过 细胞 质 膜 作用 于 胞 质 溶胶 或 细胞 
核 中 的 受 体 。 

其 实 ， 信 号 分 子 本 身 并 不 直接 作为 信息 ， 它 的 基本 功能 只 是 提供 一 个 正确 的 构 型 及 与 受 
体 结合 的 能 力 ， 就 像 钥匙 与 锁 一 样 ， 信 和 号 分 子 相 当 于 钥匙 ， 因 为 只 要 有 正确 的 形状 和 缺 齿 就 
可 以 播 进 锁 中 并 将 锁 打 开 。 至 于 锁 开 启 后 和 干什么， 由 开锁 者 决定 了 。 


5.1.2.2 信和 号 分 子 的 类 型 及 信号 传导 方式 


概括 起 来 ， 细 了 胞 传导 信息 的 信号 分 子 及 信号 传导 方式 大 致 分 为 3 种 类 型 激素、 局 部 介 
质 和 神经 递 质 (图 5-3)。 





a 





(a) 激素 (b) 局 部 介质 (ο) 神经 递 质 


图 5-3 3 种 不 同类 型 的 信和 号 分 子 及 其 信和 号 传导 方式 ( 引 自 Kleinsmith et al. ，1995) 


激素 

激素 (hormone) Æ h AAWA Cn LAR ŽÍL, 卵巢 、 胰 腺 、 甲 状 腺 、 甲 状 旁 腺 和 
垂体 ) 合成 的 化 学 信号 分 子 ， 这 些 信号 分 子 被 分 泌 到 血液 中 后 ,经 血液 循环 运送 到 体内 各 个 
部 位 作用 于 靶 细 胞 。 激 素 经 血液 循环 系统 运 到 全 身 的 速度 很 快 ， 通 常 只 需 几 分 钟 时 间 。 每 种 
激素 都 有 与 其 相配 的 一 种 或 几 种 受 体 ; 一 种 内 分 刻 细 胞 基本 上 只 分 泌 一 种 激素 ， 参 与 细胞 通 
讯 的 激素 有 3 种 类 型 : 蛋白 与 肽 类 激素 、 类 固 醇 激素 、 氨 基 酸 衍生 物 ( 表 5-1)。 
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5.1 某 些 激素 的 性 质 和 功能 








名 称 合成 部 位 化 学 特性 主要 作用 
FERK 肾上腺 KART EH 提高 血压 、 心 律 、 增 强 代谢 
皮质 醇 肾上腺 类 固 醇 在 大 多 数组 织 中 影响 蛋白 、 糖 、 脂 的 代谢 
HR 卵巢 类 固 醇 诱导 和 保持 次 性 副 性 征 
胰 高 血糖 素 ΒΕ a 细胞 Ak 在 肝 、 脂 肪 细胞 刺激 葡萄 糖 合 成 、 糖 原 断 裂 、 脂 断裂 
胰岛 素 [8 p 细胞 蛋白 质 刺激 肝 细 胞 等 葡萄 糖 吸收 、 和 蛋白 质 及 脂 的 合成 
Edi BAL 类 固 醇 诱导 和 保持 雄性 副 性 征 
甲状 腺 素 甲状 腺 MABE 刺激 多 种 类 型 细胞 的 代谢 


通过 激素 传递 信息 是 最 广泛 的 一 种 信号 传导 方式 ， 这 种 通讯 方式 的 距离 最 远 ， 和 覆盖 整 个 
生物 体 。 在 动物 中 ， 产 生 激 素 的 细胞 是 内 分 泌 细胞 ， 所 以 将 这 种 通讯 称 为 内 分 泌 信号 传导 
(endocrine signaling)。 

蛋白 质 和 肘 类 激素 (protein and peptide hormone) WS eR LES HE a ΠΠ ἧς 
80% ， 甚 至 更 多 。 组 成 此 类 激素 的 肽 链 长 度 变 化 很 大 ， 短 的 为 3 个 氨基 酸 残 基 ， 多 的 有 几 百 
个 氨基 酸 残 基 。 此 类 激素 通常 只 与 细胞 质 膜 受 体 结合 。 


HQ 类 国 酵 激素 (steroid hormone) 该 

日 类 激素 是 在 光 面 内 质 网 上 利用 胆固醇 酶 促 

no On NN on, 合成 的 。 由 于 此 类 激素 不 溶 于 水 ， 所 以 通 
WLM 常 与 血液 中 蛋白 质 结合 ， 然 后 通过 血液 特 


环 运送 到 地 细胞 。 与 蛋白 质 或 肽 激素 不 同 


o νην, RHA ER AEA AE ai A HE 
ΠΠ 作用 于 靶 细 胞 内 受 体 。 
NH, 


和 氨基酸 衍生 物 (amino acid derivative) 
主要 是 由 酷 氨 酸 衍生 而 来 的 小 分 子 激 
图 5 4 PRR SS LAR BS 素 ， 如 肾上腺 素 和 甲状 腺 素 (图 5-4)。 肾 

上 腺 素 是 由 肾上腺 以 及 一 些 神 经 细胞 合成 的 ， 因 此 属于 神经 递 质 激素 。 肾 上 腺 素 和 它 的 衍生 
物 作用 于 膜 受 体 ， 而 甲状 腺 素 则 穿 过 细胞 质 膜 与 细胞 内 受 体 结合 。 

局 部 介质 

局 部 介质 (local mediator) 是 由 各 种 不 同类 型 的 细胞 合成 并 分 刻 到 细胞 外 液 中 的 信和 号 分 
子 ， 它 只 能 作用 于 周围 的 细胞 。 在 这 种 通讯 方式 中 ， 信 和 号 分 子 分 泌 出 来 之 后 停留 在 分 泌 细 胞 
周围 的 细胞 外 液体 中 ， 只 是 将 信息 传递 给 相 邻 细胞 ， 通 讯 距 离 很 复 ， 只 有 几 豪 米 。 有 时 这 种 
信和 号 分 子 也 作用 于 分 泌 细 胞 本 身 。 通常 将 这 种 信号 传导 称 为 旁 分 泌 信 和 号 传导 (paracrine sig- 
naling)， 以 便 与 自分 泌 信 和 号 相 区 别 。 如 生长 因子 (growth factor) 就 是 局 部 介质 ， 它 能 够 调节 
多 细胞 生物 的 细胞 生长 和 分 裂 ， 作 用 的 靶 细胞 主要 是 邻近 的 细胞 。 另 一 类 信号 蛋白 ， 淋 巴 因 
F (lymphokine)， 主 要 是 控制 免疫 系统 细胞 的 发 育 及 其 他 行为 ， 也 只 作用 于 局 部 区 域 。 

局 部 介质 中 除了 蛋白 质 和 肽 类 分 子 外 ， 还 有 氨基酸 和 脂肪 酸 入 生物 E 5-2)。 前 列 腺 素 
(prostaglandin, PG) 是 由 前 列 腺 合成 分 泌 的 脂肪 酸 入 生物 (主要 是 由 花生 四 烯 酸 合 成 的 )。 
前 列 腺 素 不 仅 能 够 控制 邻近 细胞 的 活性 ， 也 能 作用 于 合成 前 列 腺 素 细胞 自身 ， 通 常 将 由 自身 


(b) 甲状 腺 素 
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合成 的 信号 分 子 作 用 于 自身 的 现象 称 为 自 分 记 信 和 号 传导 (autocrine signaling). 
5-2 某 些 局 部 介质 的 性 质 和 功能 











名 称 来 源 化 学 性 质 作用 
表皮 生长 因子 (EGF) 多 种 细胞 蛋白 质 刺激 表皮 和 多 种 其 他 类 型 细胞 的 增殖 
血小板 生长 因子 (PDGF) ”多 种 细胞 ,包括 血小板 蛋白 质 刺激 多 种 类 型 细胞 增殖 
神经 生长 因子 (NGF) 各 种 神经 组 织 蛋白 质 帮助 某 些 神经 元 的 生存 , 促进 这 些 神经 元 轴 突 
的 生长 
组 胺 肥大 细胞 组 氨 酸 的 本 生物 “引起 血管 扩张 渗 漏 , 引起 炎症 
一 氧化 氮 (NO) 神经 细胞 ,血管 内 皮 细胞 ”溶解 气体 引起 平滑 册 松 弛 , 调节 神经 细胞 的 活性 
神经 递 质 


神经 递 质 (neurotransmitter) 是 从 神经 末梢 释放 出 来 的 小 分 子 物 质 ， 是 神经 元 与 绝 细 胞 
的 化 学 信使 。 在 它们 作用 于 靶 细 胞 之 前 ， 突 触 必须 同 靶 细胞 挨 得 很 近 ， 这 是 因为 神经 递 质 扩 
散 的 距离 有 限 。 另 外 ， 为 了 引起 邻近 靶 细 胞 的 反应 ， 还 必须 产生 一 种 电信 号 ， 所 以 神经 递 质 
仅 作用 于 与 之 相连 的 靶 细 胞 。 神 经 递 质 释 放 后 ， 作 用 速度 快 ， 部 位 精确 ， 维 持 时 间 短 ， 与 受 体 
的 亲和力 低 。 由 于 神经 递 质 是 神经 细胞 分 泌 的 ， 所 以 这 种 信号 传导 又 称 为 神经 信号 传导 
(neuronal signaling)。 

表 5-3 某 些 神经 递 质 的 性 质 和 功能 
名 称 来 源 化 学 性 质 某 些 作用 
乙酰 胆 碱 神经 末梢 。” 胆 碱 衍生 物 在 许多 神经 肌 突 触 和 中 央 神 经 肌肉 系统 产生 兴奋 的 神经 递 质 
7 -氨基 丁 酸 (GABA) 神经 末梢 ” 谷 氨 酸 入 生物 ”在 中 央 神 经 系统 抑制 神经 递 质 





5.1.2.3 依赖 于 细胞 接触 的 信号 传导 


我 们 讨论 了 不 依赖 于 细胞 的 接触 ， 即 通过 分 泌 信 号 分 子 传导 信号 的 方式 。 细 胞 信号 传导 
的 另 一 种 方式 就 是 通过 细胞 的 接触 ， 包 括 通过 细胞 黏着 分 子 介 导 的 细胞 间 黏 着 、 细 胞 与 细胞 
通过 分 泌 分 子 的 信号 传导 


和信 6: ΧΦ) κα 


信号 分 子 
受 体 


通过 质 膜 结合 分 子 的 信号 传导 


信号 传导 细胞 9) ΒΙΑ 


信号 分 子 
受 体 


图 5-5 通过 分 泌 的 信号 分 子 通讯 与 通过 膜 结合 的 信和 号 分 子 通 讯 的 比较 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
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外 基质 的 黏着 、 连 接 子 (植物 细胞 为 胞 间 
连 丝 ) 介 导 的 信号 传导 。 





在 通过 细胞 接触 进行 的 通讯 中 ， 信 号 
分 子 位 于 细胞 质 膜 上 ， 两 个 细胞 通过 信号 
分 子 与 受 体 的 接触 传递 信息 。 所 以 ， 无 论 
是 通过 分 泌 的 信号 分 子 进行 的 细胞 通讯 还 
是 通过 膜 结合 的 信号 分 子 接触 进行 的 细胞 
通讯 ， 信 号 分 子 都 起 重要 作用 (图 5.5)。 

在 胚胎 发 育 过 程 中 ， 依 赖 于 细胞 接触 
的 信号 传导 在 组 织 的 形成 中 具有 重要 作用 。 
例如 δ HA (Delta BA) 是 一 类 依赖 于 细 
胞 接触 的 信号 分 子 ， 是 跨 膜 蛋白 ， 位 于 神经 元 及 各 种 胚 性 细胞 。 这 些 部 位 的 细胞 开始 时 都 是 
相同 的 ， 通 过 依赖 于 细胞 接触 进行 的 信号 传导 作用 ， 分 别 进入 不 同 的 分 化 途径 形成 特 化 的 细 
ΒΗ (图 5-6)。 


发 育 中 的 


被 抑制 的 
神经 细胞 上 皮 细胞 


未 特 化 的 上 皮 细 胞 
图 5-6 依赖 于 细胞 接触 的 信和 号 传导 对 神经 细胞 产生 
的 控制 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 


5.1.3 受 体 与 信号 的 接收 

受 体 (receptor) 在 细胞 生物 学 中 是 一 个 很 泛 的 概念 ， 意 指 任何 能 够 同 激素 、 神 经 递 质 、 
药物 或 细胞 内 的 信号 分 子 结合 并 能 引起 细胞 功能 变化 的 生物 大 分 子 。 

在 细胞 通讯 中 ， 由 信号 传导 细胞 送出 的 信号 分 子 必须 被 车 细胞 接收 才能 触发 对 细胞 的 应 
答 ， 接 收 信息 的 分 子 称 为 受 体 ， 信 号 分 子 被 称 为 配 体 (ligand)。 在 细胞 通讯 中 受 体 通常 是 指 
位 于 细胞 膜 表面 或 细胞 内 与 信和 号 分 子 结合 的 蛋白 质 。 


受 体 存在 的 部 位 


与 信号 分 子 识别 并 结合 的 受 体 通常 位 于 细胞 质 膜 或 细胞 内 。 位 于 细胞 质 膜 上 的 受 体 称 为 
表面 受 体 (surface receptor), FERRAR. 核 基 质 中 的 受 体 称 为 细胞 内 受 体 (intracellular 
receptor)。 细 胞 表面 受 体 主要 是 识别 周围 环境 中 的 活性 物质 或 被 相应 的 信号 分 子 所 识别 ， 并 与 
之 结合 ,将 外 部 信号 转变 成 内 部 信和 号， 以 启动 一 系列 反应 而 产生 特定 的 生物 效应 。 

细胞 表面 受 体 

表面 受 体 多 为 腊 上 的 功能 性 糖 蛋白 , 也 有 由 糖 脂 组 成 的 ,如 霍乱 毒素 受 体 、 百 日 咳 毒素 受 
体 ; 有 的 受 体 是 糖 脂 和 糖 蛋白 组 成 的 复合 物 ， 如 促 甲 状 腺 素 受 体 。 若 仅 为 由 -- 条 多 肽 链 组 成 的 
受 体 ， 称 单 体型 受 体 ， 若 由 两 条 或 两 条 以 上 的 多 肽 链 组 成 的 则 称 聚 合 型 受 体 。 

表面 受 体 主要 是 同 大 的 信号 分 子 或 小 的 亲 水 性 信号 分 子 作 用 ， 传递 信息 。 而 细胞 内 受 体 
主要 是 同 脂 溶性 的 小 信号 分 子 作用 (15.7). 

细胞 内 受 体 

细胞 内 受 体 主要 位 于 细胞 核 ， 也 有 些 位 于 胞 质 溶胶 中 ， 位 于 胞 质 溶胶 中 受 体 要 与 相应 的 
配 体 结合 后 才 可 进入 细胞 核 。 胞 内 受 体 识别 和 结合 的 是 能 够 穿 过 细胞 质 膜 的 小 的 脂 深 性 信和 号 
分 子 ， 如 各 种 类 固 醇 激素 、 甲 状 腺 素 、 维 生 素 D 以 及 视 黄 酸 。 细 胞 内 受 体 的 基本 结构 都 很 相 
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W, ABATE. ΗΡΙ ΣΩΤΗ Pe A a, 一 个 是 与 DNA 结合 的 结构 域 ， 
另 一 个 是 激活 基因 转录 的 N 端 结构 域 。 此 外 还 有 两 个 结合 位 点 ， 一 个 是 与 配 体 结合 的 位 点 ， 
位 于 C 端 ， 另 一 个 是 与 抑制 蛋白 结合 的 位 点 ， 在 没有 与 配 体 结 合 时 ， 则 由 抑制 蛋白 抑制 了 受 
体 与 DNA 的 结合 ， 若 是 有 相应 的 配 体 ， 则 释放 出 抑制 蛋白 (图 5-8)ο 

”细胞 内 受 体 在 接受 脂 溶性 的 信号 分 子 并 与 之 结合 形成 受 体 - 配 体 复合 物 后 就 成 为 转录 促进 
因子 ， 作 用 于 特异 的 基因 调控 序列 ， 启 动 基因 的 转录 和 和 表达。 对 类 固 醇 激素 受 体 这 种 功能 的 


细胞 表面 受 体 


细胞 质 膜 
细胞 表面 受 体 


亲 水 的 信号 分 子 
细胞 内 受 体 


DERE of 

ο σα 信号 分 子 

99 
RRA 





细胞 内 受 


体 
图 5-7 细胞 表面 受 体 与 细胞 内 受 体 xe μα 


(518 Alberts et al., 1998) 





激素 结合 位 点 


抑制 蛋白 复合 物 COOH 


转录 激活 
结构 域 






HN 


DNA 结合 结构 域 连接 区 


胆固醇 激素 S C 


露出 DNA 结合 位 点 (ῃ 


HN ------- mRNA Ne 
COOH 


图 S-9 糖 皮 质 激素 受 体 激活 
图 5-8 细胞 内 受 体 的 模式 结构 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
( 引 自 Alberts et al., 1998) (a) 类 固 醇 激 素 通过 扩散 穿 过 细胞 质 膜 ，(b) 激素 分 子 与 胞 
受 体 中 有 两 个 结构 域 和 两 个 结合 位 点 。 在 非 活性 状态 ， 质 溶胶 中 的 受 体 结合 (c) 抑制 蛋白 与 受 体 脱离 ， 露 出 与 
受 体 与 抑制 蛋白 复合 物 结合 〈 该 复合 物 含有 热 休 克 蛋 DNA 结合 和 激活 基因 转录 的 位 点 ; (d) 被 激活 的 复合 物 进 
A Hsp90)。 当 配 体 与 受 体 结合 ， 使 得 抑制 蛋白 复合 物 入 细胞 核 ; (ο) 与 DNA 增强 子 区 结合 ; (D 促进 受 激素 调 
与 受 体 脱 离 ， 因 而 暴露 出 与 DNA 结合 的 结构 域 。 节 的 基因 转录 。 
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了 解 主要 是 通过 对 糖 皮质 激素 (glucocorticoid) 与 其 受 体 的 功能 研究 。 在 缺少 糖 皮质 激素 时 ， 
糖 皮质 激素 受 体 存在 于 胞 质 溶胶 中 ， 并 与 一 个 胞 质 溶胶 蛋白 结合 在 一 起 。 与 受 体 结合 的 抑制 
蛋白 起 着 阻止 受 体 进入 到 细胞 核 与 相应 基因 的 顺 式 作 用 元 件 结合 的 作用 。 因此 ， 在 没有 糖 皮 
质 激素 时 ， 糖 皮质 激素 受 体 处 于 被 抑制 状态 ， 因 而 没有 活性 。 糖 皮质 激素 与 受 体 的 结合 ， 电 
将 受 体 从 受 抑制 状态 解放 出 来 ， 并 使 糖 皮质 激素 受 体 进入 到 细胞 核 ， 在 那里 与 特异 基因 上 游 
的 转录 调控 序列 结合 并 促进 基因 的 转录 (图 5-9)。 糖 皮质 激素 调节 受 体 的 作用 为 研究 类 固 醇 
激素 是 如 何 调节 基因 转录 提供 了 一 个 模式 。 但 是 ， 大 多 数 类 固 醇 激素 受 体 即使 在 缺乏 激素 时 
就 已 经 位 于 细胞 核 中 ， 此 时 的 类 固 醇 激素 受 体 仍 不 能 促进 基因 的 转录 ， 其 原因 可 能 是 类 固 醇 
激素 受 体 被 细胞 核 中 的 抑制 蛋白 所 抑制 。 


5.1.3.2 3 类 细胞 表面 受 体 的 基本 特性 


由 于 大 多 数 信号 分 子 是 亲 水 的 蛋白 质 、 多 肽 或 其 他 一 些 水 溶性 的 分 子 ， 这 些 分 子 不 能 穿 
过 细胞 质 膜 ， 所 以 它们 在 起 细胞 上 的 受 体 就 位 于 细胞 质 膜 上 。 

表面 受 体 主 要 有 3 种 类 型 :离子 通道 偶 联 受 体 (ion-channel linked receptor), G 蛋白 偶 联 
受 体 (G-protein linked receptor)、 酶 联 受 体 (enzyme-linked receptor) (图 5-10). 大 多 数 表面 
受 体 都 属于 这 3 种 受 体 中 的 一 种 。 这 些 受 体 所 接受 的 信号 是 不 同 的 ， 所 产生 的 信号 也 是 不 
同 的 。 








oc aT 
was ‘ - a 
a 
信号 分 子 
— = ο rr --- 
ος N 激活 的 G 蛋白 激活 的 酶 oN 
(b) G 蛋白 偶 联 受 体 
信和 号 alee 
pie 
催化 结构 域 





(ο) 酶 联 受 体 


图 5-10 3 种 类 型 的 细胞 表面 受 体 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
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离子 通道 偶 联 受 体 

具有 离子 通道 作用 的 细胞 质 膜 受 体 称 为 离子 通道 受 体 。 这 种 受 体 见于 可 兴奋 细胞 间 的 突 
触 信号 传导 ， 产 生 一 种 电 效 应 ， 如 烟 碱 样 乙酰 胆 碱 受 体 (nicotinic acetylcholine receptor, 
nAchR)、7Y -氨基 于 酸 受 体 〈7-aminobutgric acid receptor, GABAR) 和 甘氨酸 受 体 等 都 是 离子 
通道 偶 联 受 体 。 它 们 多 为 数 个 亚 基 组 成 的 寡 聚 体 蛋白 ， 除 有 配 体 结合 位 点 外 , 本 身 就 是 离子 通 
道 的 一 部 分 ， 并 借 此 将 信和 号 传递 至 细胞 内 。 信 和 号 分 子 同 离子 通道 受 体 结合 ， 可 改变 膜 的 离子 
通 透 性 。 神 经 递 质 乙酰 胆 碱 具有 很 多 功能 ， 如 触发 肌 细 胞 的 收缩 、 降 低 心 跳 、 将 神经 信号 从 
一 个 细胞 传 向 男 一 个 细胞 等 。 乙酰胆碱 之 所 以 具有 多 种 功能 ， 是 因为 它 能 同 多 种 基 型 的 离 了 

通道 受 体 结合 ， 引 起 不 同 的 反应 。 
图 5-11 说 明 离子 通道 偶 联 受 体 的 工作 原理 。 当 激活 的 电动 势 到 达 神 经 轴 的 末端 时 ， 刺 激 


神经 递 质 从 膜 运 输 小 泡 释 放 到 突 触 空间 。 释 放出 来 的 神经 递 质 扩 散 穿 过 突 触 并 同 相 邻 肌 细胞 
ΜΑΥΡΗ 





图 5-11 离子 通道 偶 联 受 体 与 信号 转 导 (ΠΗ Becker etal., 1996) 
中 动作 电位 到 达 突 触 末端 ， 引 起 暂时 性 的 去 极 化 ; @ 去 极 化 作用 打开 了 电位 疗 门 钙 离 子 通道 ， 导 致 钙 离 子 进入 突 触 球 ; 
@Ca 浓度 提高 诱导 分 离 的 含 神经 递 质 分 泌 泡 的 分 痰 ， 释 放 神 经 递 质 ，@Ca2+ 引 起 储存 小 泡 分 泌 释 放 神 经 递 质 ，@ 分 沁 
的 神经 递 质 分 子 经 扩散 到 达 突 触 后 细胞 的 表面 受 体 ; @@ 神 经 递 质 与 受 体 的 结合 ， 改 变 受 体 的 性 质 ;，@@ 离 子 通道 开 放 ， 离 
子 得 以 进入 突 触 后 细胞 ，@ 突 触 后 细胞 中 产生 动作 电位 。 
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质 膜 受 体 结合 。 这 种 结合 触发 引起 肌 细 了 胞 膜 通 透 性 快速 而 又 短暂 的 提高 。 

烟 碱 样 乙酰 胆 碱 受 体 是 研究 得 比较 清楚 的 离子 通道 偶 联 受 体 ， 它 存在 于 兰 椎 动物 骨骼 肌 
细胞 以 及 某 些 鱼 的 放电 器 官 细胞 的 质 膜 上 ; 受 体 与 乙酰 胆 碱 结合 ， 引 起 Να" 通道 的 开放 ， 
Na‘ 流入 靶 细 胞 ， 使 得 质 膜 去 极 化 并 引起 细胞 的 收缩 。 

乙酰 胆 碱 是 如 何 同 受 体 结 合并 引起 对 Να’ 通 透 性 的 增加 ?为 了 回答 这 个 问题 ， 首 先 必须 
纯化 受 体 并 研究 它 的 离 体 功能 ， 由 于 发 现 了 一 种 蛇毒 毒素 ， 使 得 受 体 的 纯化 成 为 可 能 。 

a 银 环 蛇毒 素 (a-bungarotoxin) 是 一 种 小 分 子 的 蛋白 质 ， 能 够 选择 性 地 并 且 几 乎 是 不 可 
逆 地 同 乙酰 胆 碱 受 体 结合 。 这 些 毒 素 能 够 阻止 乙酰 胆 碱 同 受 体 相互 作用 ， 导 致 呼 吸 麻痹 和 死 
亡 。 利 用 放射 性 标记 的 a 银 环 蛇毒 素 可 在 显微镜 下 确定 组 织 切 片 中 的 乙酰 胆 碱 受 体 的 位 置 以 
及 检查 纯化 的 蛋白 样品 中 是 否 有 受 体 的 存在 。 利 用 a - 银 环 蛇毒 素 从 电 鳃 属 电 辐 射 鱼 的 放电 器 
官 细胞 质 膜 中 分 离 纯化 了 乙酰 胆 碱 受 体 。 结 构 分 析 发 现 这 种 受 体 是 由 5 个 亚 基 组 成 的 ， 其 中 
两 个 a 亚 基 、 一 个 B 亚 基 、 一 个 Y 亚 基 、 一 个 8 亚 基 ， 最 小 的 亚 基 xs 上 有 乙酰 胆 碱 的 结合 位 点 
(图 5-12). 





CH;C — O — CH,CH, — Ν᾽ 一 (CH 


乙酰 胆 碱 WE 





(a) 受 体 的 结构 (b) 受 体 的 功能 


图 S-12 乙酰胆碱 离子 通道 偶 联 受 体 的 结构 域 功 能 ( 引 自 Becker et al., 1996) 


一 旦 乙酰 胆 碱 受 体 被 分 离 纯 化 ， 就 有 可 能 研究 它 的 作用 机 制 。 但 要 解决 的 间 题 是 ， 乙 酰 
胆 碱 受 体 本 身 就 是 离子 通道 还 是 因 乙 酰 胆 碱 同 受 体 结 合 后 ， 使 受 体 成 为 离子 通道 。 最 直接 的 
证 据 是 通过 脂 质 体 研 究 出 来 的 。 将 纯化 的 烟 碱 样 乙酰 胆 碱 受 体 加 到 脂 质 体 上 ，Na- 的 通 透 性 
就 增加 了 ， 由 于 人 工 脂 质 体 上 没有 其 他 的 蛋白 成 分 ， 根 据 这 一 实验 推测 烟 碱 样 乙酰 胆 碱 受 体 
本 身 就 是 一 种 Na’ 离子 通道 ， 也 说 明 乙 酰 胆 碱 受 体 是 神经 递 质 门 控 离 子 通道 。 通 道 的 开启 与 
关闭 受 神 经 递 质 乙酰 胆 碱 的 调节 。 
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G 蛋白 偶 联 受 体 

G 蛋白 偶 联 受 体 是 最 大 的 一 类 细胞 表面 受 体 ， 它 们 介 导 许多 细胞 外 信号 的 转 导 ， 包 括 激 
素 、 局 部 介质 和 神经 递 质 。 配 体 与 受 体 结合 后 激活 相 邻 的 G 蛋白 ， 被 激活 的 G 蛋白 又 可 激活 
或 抑制 一 种 产生 特异 第 二 信使 的 酶 、 或 离 
子 通道 ,引起 膜 电 位 的 变化 。 由 于 这 种 受 体 
参与 的 信号 转 导 作用 要 与 GTP 结合 的 调节 = fala kbalo -imi 
蛋白 相 偶 联 ， 因 此 将 它 称 为 G 蛋白 偶 联 受 esa MMA ΝΜ Μα 
tk. oem ||| OU 

这 类 受 体 的 种 类 很 多 ， 在 结构 上 都 很 
相似 : 都 是 一 条 多 肽 链 ， 并 且 有 7 次 α 螺旋 
跨 膜 区 (图 5-13)。 这 种 7 次 跨 膜 受 体 蛋白 
MBAR LILA CE RY 
光 激 活 光 受 体 蛋 白 ) URS HAMA PH 
嗅觉 受 体 。 图 5-13 ο 蛋白 偶 联 受 体 的 结构 

G 蛋白 偶 联 受 体 的 进化 地 位 相当 原始 ， (BIE Becker et al., 1996) 
不 仅 存在 于 亲缘 关系 较 远 的 真 核 生物 (如 每 一 种 G 蛋白 偶 联 受 体 都 有 7 个 a 螺旋 的 跨 膜 区 ， 信 号 分 子 与 

结合 ， 受 活 相合 

酵母 ) 中 ， 即 使 在 细菌 中 也 存在 与 G 蛋白 受 体 的 细胞 外 部 分 νύ 
偶 联 受 体 相 似 的 膜 蛋 白 ， 如 细菌 的 菌 紫 红 
质 ， 它 的 作用 是 光驱 动 的 Η 泵 。 但 细菌 中 的 此 类 蛋白 并 不 具有 G 蛋白 偶 联 受 体 的 功能 ， 因 
为 细菌 中 没有 G 蛋白 ， 推 测 其 偶 联系 统 并 不 相同 。 

酶 联 受 体 

这 种 受 体 蛋白 既是 受 体 又 是 酶 ， 一 旦 被 配 体 激 活 即 具有 酶 活性 并 将 信号 放大 ， 又 称 催 化 
受 体 (catalytic receptor)。 这 一 类 受 体 转 导 的 信号 通常 与 细胞 的 生长 、 繁 殖 、 分 化 、 生 存 有 
关 。 酶 联 受 体 也 是 跨 膜 蛋白 ， 但 是 它 的 细胞 内 结构 域 常 常 具 有 某 种 酶 的 活性 ， 故 称 为 酶 联 受 
体 。 并 非 所 有 的 酶 联 受 体 的 细胞 内 结构 域 都 具有 酶 活性 ， 所 以 ， 根 据 受 体 的 细胞 内 结构 域 是 
否 具有 酶 活性 将 此 类 受 体 分 为 两 大 类 ， 酷 氨 酸 激酶 偶 联 受 体 和 内 源 酶 促 活 性 受 体 。 

酪 氨 酸 激酶 偶 联 受 体 (tyrosine kinase-linked receptor) 是 缺少 细胞 内 催化 活性 的 酶 联 受 
体 ， 受 体 与 酷 氨 酸 蛋白 激酶 是 两 种 不 同 的 蛋白 ， 与 此 类 受 体 结合 的 信号 分 子 有 促 红细胞 生成 
素 、 干 扰 素 等 。 此 类 受 体 的 细胞 内 结构 域 虽 然 没 有 催化 活性 ， 但 仍 同 酶 直接 相关 。 配 体 与 受 
体 结合 ， 使 两 个 受 体 单 体形 成 二 聚 体 。 然 后 每 一 个 受 体 单 体 结合 一 个 酷 氨 酸 蛋 白 激酶 ， 并 将 
之 激活 。 虽 然 这 种 受 体 本 身 没 有 酶 的 结构 域 ， 但 实际 效果 与 具有 了 酶 结构 域 的 受 体 是 一 样 的 
(图 5-14), 

内 源 酶 促 活性 受 体 (receptor with intrinsic enzymatic activity) 有 很 多 种 类 型 ， 某 些 配 体 
与 受 体 结合 激活 受 体 细胞 内 结构 域 中 的 鸟 苷 酸 环 化 酶 的 活性 ， 或 是 磷酸 酶 的 活性 [图 515 
(a)、(b)]， 此 类 受 体 通 常 以 单 体 起 作用 。 胰 岛 素 和 生长 因子 受 体 同 配 体 结合 后 触发 蛋白 激酶 
的 活性 。 在 多 数 情况 下 ， 受 体 与 配 体 结合 后 ， 受 体会 形成 二 聚 体 ， 并 激发 丝氨酸 / 苏 氮 酸 蛋白 
激酶 活性 或 酷 氨 酸 蛋白 激酶 的 活性 [图 5-15 (c)、(d)]。 习 惯 上 将 这 些 受 体 称 为 受 体 丝氨酸 / 
MARMA (receptor serine /threonine kinase) 和 受 体 酷 氨 酸 激 酶 (receptor tyrosine kinase, 
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酪 氮 酸 蛋白 激酶 
(无 活性 ) 


图 5-14 BABE AMHARE (51Η Lodish et al., 1995) 
受 体 与 酪 氮 酸 蛋白 激酶 是 分 开 的 ， 配 体 与 受 体 结合 后 ， 受 体形 成 二 聚 体 ， 两 个 酪 氮 酸 蛋白 激酶 分 别 与 受 
体 结合 并 被 激活 。 


RTK)。 它 们 的 作用 是 将 受 体 细胞 内 结构 域 进行 自身 磷酸 化 。RTK 的 自我 磷酸 化 能 够 产生 几 
个 与 细胞 质 酶 结合 的 位 点 ， 从 而 将 这 些 酶 集中 到 质 膜 劳 的 底 物 处 ， 在 某 些 情况 下 ， 也 能 产生 
第 二 信使 。 此 外 ，RTK 能 够 磷酸 化 多 种 底 物 蛋 白 ， 并 改变 它们 的 活性 。 
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图 5-15 具有 细胞 内 催化 结构 域 的 酶 联 受 体 (51Η Lodish etal., 1995) 
(a) 鸟 苷 环 化 酶 受 体 (ME: CARB: (b) 受 体 酷 氮 酸 磷酸 酶 ( 配 体 : 白细胞 CD45 BA); (ο) 受 体 
丝氨酸 / 苏 贷 酸 激酶 〈 配 体 ， 转 化 生长 因子 B); (d) 受 体 酪 氨 酸 激酶 ( 配 体 :胰岛 素 , 表皮 生长 因子 等 ) 。 


5.1.3.3 表面 受 体 超 家 族 
根据 表面 受 体 进行 信号 转 导 的 方式 将 受 体 分 为 3 大 类 ， 车 是 根据 表面 受 体 与 质 膜 的 结合 


* 178 > 








方式 则 可 分 为 单 次 跨 膜 、7 次 跨 膜 和 多 亚 单位 跨 膜 等 3 个 家 族 (图 5-16). 
RARE OSAKA SR 单 次 路 。 7 次 跨 膜 受 体 多 亚 基 受 体 

受 体 等 都 属于 单 次 跨 膜 受 体 (single-pass re- πε“ ο, ee 
1 || ΓΗ 





ceptor)， 它 们 的 多 肽 链 上 只 有 一 个 跨 膜 的 a 
螺旋 。 第 二 类 是 7 次 跨 膜 受 体 (seven-pass 
receptor)， 这 类 受 体 的 多 肽 链 中 有 7 个 跨 膜 
a 螺旋 区 ， 如 肾上腺 素 受 体 、 多 巴 胺 受 体 、 
5 -羟色胺 受 体 、 促 甲状 腺 素 受 体 、 黄 体 生 E 5-16 ” 跨 膜 的 表面 受 体 

成 素 受 体 等 都 是 7 次 跨 膜 受 体 ， 此 类 受 体 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 

在 信号 转 导 中 全 部 同 G 蛋白 偶 联 。 第 三 类 是 由 多 个 亚 基 共同 组 装 成 的 多 亚 基 受 体 (mnultisub- 
unit receptor)， 如 前 面 讨 论 过 的 烟 碱 样 乙酰 胆 碱 受 体 。 受 体 与 膜 结合 方式 的 差异 决定 着 它们 
参与 细胞 通讯 方式 的 不 同 。 
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5.1.4 受 体 与 配 体 相互 作用 及 研究 方法 


细胞 通过 化 学 信息 进行 通讯 的 能 力 取决 于 信号 分 子 的 合成 与 分 泌 以 及 受 体 与 配 体 的 相互 
识别 和 结合 ， 配 体 与 受 体 的 结合 又 与 配 体 与 受 体 的 结构 和 化 学 性 质 相关 联 。 


5.1.4.1 受 体 与 配 体 相互 作用 特性 


多 细胞 生物 体 中 的 细胞 ， 其 周围 环境 中 常常 有 多 达 几 百 种 的 化 学 信号 分 子 ， 细 胞 如 何 去 
识别 ? 是 否 一 种 信号 分 子 只 能 作用 于 一 种 类 型 的 细胞 ? 受 体 与 配 体 如 何 结合 ? 这 些 都 是 由 受 
体 自身 的 特性 决定 的 。 

特异 性 (specificity) 受 体 与 配 体 的 结合 是 高 度 特异 性 的 反应 ， 就 如 同 酶 与 底 物 特异 
性 识别 。 所 以 ， 受 体 与 配 体 的 结合 是 选择 性 的 ， 不 受 其 他 信号 分 子 的 干扰 。 不 过 , 这 种 特异 
性 不 是 绝对 的 ， 如 胰岛 素 受 体 除 结合 胰岛 素 外 ,还 可 同 胰 岛 素 样 生长 因子 结合 ; BER W) 
素 受 体 除 同 糖 皮质 (8 素 结合 以 外 , 还 可 同 其 他 省 类 激素 结合 , 反之 亦 然 。 这 种 受 体 与 配 体 
交叉 结合 的 现象 称 为 受 体 交叉 (receptor crossover) o 
ACTH 为 了 研究 受 体 与 配 体 结合 的 特异 性 ， 可 采用 非 
πα 放射 性 标记 的 底 物 同 放射 性 标记 的 配 体 竞 争 受 体 结合 

位 点 的 方法 ， 如 果 结 合 具 特异 性 ， 只 有 信和 号 分 子 能 够 

同 受 体 结合 ， 而 与 信号 分 子 无 关 的 分 子 则 不 能 同 受 体 

结合 。 例 如 ， 放 射 性 标记 的 胰岛 素 与 受 体 的 结合 不 会 

受 胰 高 血糖 素 或 促 肾 上 腺 皮质 激素 (ACTH) 的 抑 

KAR 制 ， 但 是 能 够 被 非 放 射 性 标记 的 胰岛 素 或 胰岛 素 入 生 
物 所 抑制 (图 5-17)。 

实验 中 ， 将 放射 性 标记 的 胰岛 素 与 分 离 的 细胞 质 

图 5-17 证 明 激素 与 受 体 结合 特异 性 的 实验 膜 一 起 温 育 ， 同 时 加 入 各 种 不 同 浓度 的 胰 高 血糖 素 或 

(31A Kleinsmith et al., 1995) ACTH。 与 胰岛 素 无 关 的 激素 不 会 与 放射 性 标记 的 胰 
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结合 的 放射 性 胰岛 素 


非 放射 性 激素 的 浓度 (lg) 








岛 素 竞争 质 膜 受 体 。 

高 亲和力 (high affinity) 受 体 与 配 体 结合 的 能 力 称 为 亲和力 。 通 过 配 体 与 受 体 结合 
反应 的 动力 学 分 析 可 获得 亲和力 的 信息 。 受 体 对 其 配 体 的 亲和力 很 强 ， 亲 和 力 越 强 ， 受 体 越 
容易 被 占据 。 亲 和 力 的 大 小 常用 受 体 - 配 体 复合 物 的 解 离 常数 (Ky) 值 来 表示 ， 通 常 在 10- 
mol*L 1! 左右 。 

饱和 性 (saturation) 由 于 细胞 含有 有 限 数量 受 体 分 子 ， 提高 配 体 分 子 的 浓度 ， 可 使 
细胞 的 受 体 全 部 被 配 体 所 占据 ， 此 时 的 受 体 处 于 饱和 状态 ， 即 使 增加 配 体 的 浓度 也 不 会 增加 
配 体 与 受 体 的 结合 。 由 于 一 个 细胞 或 一 定 组 织 内 受 体 的 数目 是 有 限 的 ， 因此 受 体 与 配 体 的 结 
合 具 有 饱和 性。 

Fie (reversibility) 由 于 配 体 与 受 体 的 结合 是 通过 非 共 价 键 ， 所 以 是 快速 可 逆 的 ， 
当 引 发 出 生物 效应 后 ， 受 体 - 配 体 复合 物 解 离 ， 受 体 可 以 恢复 到 原来 的 状态 ， 并 再 次 使 用 。 受 
体 与 配 体 结合 的 可 逆 性 有 利于 信号 的 快速 解除 ， 避 免 受 体 一 直 处 于 激活 状态 。 

生理 效应 (physiological response) 信号 分 子 与 受 体 的 结合 会 引起 适当 的 生理 反应 ， 
反应 的 强 弱 与 结合 配 体 的 受 体 数量 正 相关 。 如 在 胰岛 素 与 受 体 结合 时 ， 会 激发 葡萄 糖 向 车 细 
胞 的 运输 ， 并 且 ， 葡 萄 糖 运 输 的 数量 随 受 体 结合 胰岛 素 的 数量 增加 而 增加 。 


5.1.4.2 信息 分 子 与 受 体 相互 作用 的 复杂 性 


在 多 细胞 的 生物 体 中 ， 一 个 细胞 的 周围 通常 有 上 百 种 不 同 的 信和 号 分 子 ， 这 些 信 和 号 分 子 中 
有 些 游离 存在 于 细胞 外 液 中 ， 有 些 则 是 附着 在 细胞 外 基质 ， 还 有 一 些 是 结合 在 相 邻 细胞 的 表 
面 。 细 胞 必须 对 这 些 信和 号 分 子 做 出 选择 性 的 反应 ， 根 据 细胞 自身 的 特异 性 有 所 为 和 有 所 不 为 。 

细胞 同 信号 分 子 的 反应 首先 取决 于 细胞 是 否 具有 某 种 信号 分 子 的 受 体 ， 如 果 没 有 受 体 ， 
细胞 对 信号 就 会 视而不见 ， 因 此 不 会 有 什么 反应 。 尽 管 细胞 通过 产生 有 限 的 受 体 来 限制 自己 
对 众多 的 细胞 信号 分 子 作出 反应 ， 但 是 信号 分 子 仍 能 以 相当 复杂 的 方式 来 控制 细胞 的 行为 。 
这 种 复杂 性 分 表现 在 两 个 方面 。 

第 一 ， 虽 然 一 种 信号 分 子 只 能 同一 种 受 体 作用 ， 但 是 却 能 作用 于 不 同 的 靶 细胞 产生 多 种 


eh whee 


降低 收缩 频率 收缩 





(a) 心肌 细胞 (b) 唾液 腺 细胞 (c) 骨骼 肌 细胞 


图 5-18 相同 的 信号 分 子 在 不 同 的 轰 细 胞 中 引起 不 同 的 应 答 (518 Alberts et al., 1998) 
不 同类 型 的 细胞 以 不 同 的 方式 对 神经 递 质 乙酰 胆 大 做 出 应 答 。 在 (a) 和 (8) 中 ， 信 号 分 子 与 相同 的 受 
体 蛋 白 结合 ， 但 由 于 细胞 的 功能 不 同 ， 引 起 不 同 的 反应 ;在 (ο) 中 乙酰 胆 碱 作用 于 不 同 的 受 体 。 
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效应 : 如 形态 变化 、 运 动 性 改变 、 代 谢 改 变 以 及 基因 表达 的 变化 。 相 同 的 信号 分 子 能 以 不 同 
的 方式 引起 不 同 细胞 的 反应 ， 如 当心 肌 细胞 暴露 于 神经 递 质 乙酰 胆 碱 中 时 ， 它 降低 了 收缩 的 
频率 ; 但 是 当 唾 液 腺 暴露 于 相同 的 信号 分 子 中 时 ， 却 能 分 刻 唾液 (图 5-18)。 

第 二 ， 一 个 细胞 表面 有 几 十 甚至 上 二 种 不 同 的 受 体 同 时 与 细胞 外 基质 中 的 不 同 信号 分 子 
起 作用 ， 这 些 信 号 分 子 共同 作用 的 影响 比 任何 单个 信号 所 起 的 作用 都 强 得 多 。 所 以 ， 细 胞 必 
须 对 多 种 信和 号 进行 协调 综合 。 由 于 不 同 信号 分 子 间 的 不 同 组 合 ， 会 使 细胞 产生 不 同 的 综合 . 
反应 ， 有 些 信号 组 合 起 来 可 促进 使 细胞 分 裂 ， 有 些 则 促使 细胞 死亡 。 


5.1.4.3 亲 和 标 记 法 分 离 表 面 受 体 

细胞 表面 受 体 分 离 纯 化 的 方法 有 单 克 隆 抗体 标记 法 、 亲 和 标记 法 等 。 亲 和 标记 (affinity 
labeling) 的 原理 是 : 将 细胞 与 超 量 标记 的 激素 ( 配 体 ) 混合 ， 以 饱和 所 有 特异 受 体 的 激素 结 
合 位 点 。 洗 去 多 余 的 激素 ， 然 后 加 入 能 够 与 受 体 和 配 体 结 合 的 共 价 交 联 剂 将 激素 与 受 体 进行 
共 价 交 联 (图 5-19). 


Μακάβαα YO eee oils H 联 的 胰岛 素 









图 5-19 亲 和 标 记 胰 岛 素 受 体 ( 引 自 Lodish etal., 1995) 
四 聚 体 的 受 体 含 有 2 个 与 胰岛 素 结合 的 亚 基 、2 个 跨 膜 的 8B 亚 基 ， 这 4 个 亚 基 之 闻 都 是 通过 二 硫 键 结 
合 起 来 的 。 当 胰岛 素 与 受 体 结合 时 ， 激 素 和 受 体 蛋白 上 的 2 个 自 由 氨基 被 带 到 一 起 ， 能 被 1 个 交 联 分 子 
共 价 结合 。 如 果 胰 岛 素 是 放射 性 标记 的 ， 用 除 垢 剂 溶解 质 膜 ， 通 过 放射 性 分 析 很 容易 检测 到 受 体 。 


大 多 数 交 联 剂 (cross-linking agent) 含有 两 个 可 与 蛋白 质 中 自由 氨基 相互 作用 的 基 团 
(图 5-20)， 当 表面 受 体 与 配 体 结合 后 ， 配 体 和 受 体 上 各 自 的 自 由 氨基 的 距离 靠近 到 足以 被 小 
分 子 的 交 联 剂 结合 时 ， 受 体 和 配 体 就 会 被 交 联 在 一 起 。 又 由 于 与 交 联 剂 共 价 结合 的 配 体 和 受 
体能 够 耐 受 去 拍 剂 和 变性 剂 的 处 理 ， 也 就 是 说 ， 在 有 去 折 剂 和 变性 剂 存在 时 ， 它 们 依然 交 联 
在 一 起 ， 因 而 可 用 去 垢 剂 和 变性 剂 溶解 细胞 质 膜 ， 分离 膜 蛋白 进行 分 析 。 Ν 

如 果实 验 中 所 用 的 胰岛 素 是 放射 性 标记 的 ， 将 膜 蛋白 溶解 之 后 进行 电泳 ， 然 后 通过 放射 
自 显影 进行 分 析 。 因 为 胰岛 素 仍 与 特异 的 表面 受 体 结合 在 一 起 ， 分 子 质量 大 ， 电 泳 时 在 凝 胶 
上 迁移 的 速度 比 没有 与 受 体 结合 的 胰岛 素 慢 ， 移 动 的 距离 短 。 

通过 上 述 方法 只 能 检测 是 否 有 表面 受 体 的 存在 ， 如 果 需 要 纯化 表面 受 体 ， 可 用 前 面 介绍 
过 的 亲 和 层 析 法 ， 因 为 与 配 体 结合 在 一 起 的 受 体 在 亲 和 层 析 时 仍 保持 与 配 体 的 结合 能 力 。 在 
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亲 和 层 析 纯 化 表面 受 体 时 ， 将 溶解 的 膜 蛋白 通过 一 种 层 析 柱 ， 柱 中 的 介质 能 够 与 配 体 结 合 ， 
因此 ， 与 配 体 结 合 的 表面 受 体 也 就 被 结合 在 层 析 柱 中 ， 然 后 用 大 量 的 配 体 洗 柱 将 结合 的 配 体 


连同 受 体 一 起 洗 脱 。 


5.1.5 信号 转 导 与 第 二 信使 


信号 分 子 这 把 钥匙 一 旦 打开 了 细胞 表面 的 受 体 锁 ， 细 胞 就 要 做 出 应 答 。 


(无 活性 ) 刺激 
受 体 ”效应 物 (ΛΑ) .. 





刺激 
( 配 体 ) 


激活 的 z 4: 
受 体 激酶 (无 活性 ) 
图 5-21 信和 号 转 导 的 两 种 途径 
( 引 自 Karp, 1996) 
途径 四 ， 结 合 的 配 体 激 活 G 蛋白 ， 然 后 由 
G 和 蛋白 激活 效应 物产 生 信和 号 ;途径 名 中 . 
结合 配 体 激 活 受 体 的 酶 活性 ， 然 后 由 激活 
的 受 体 酶 激活 产生 信号 的 效应 物 。 
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由 于 细胞 自身 就 
是 一 个 社会 ， 有 各 种 不 同 的 结构 和 功能 体系 ， 外 来 信号 
应 由 何 种 功能 体系 应 答 ? 这 就 是 所 谓 的 信号 转 导 的 通 
路 。 


5.1.5.1 信和 号 转 导 途径 


已 经 讨论 了 细胞 通讯 的 一 些 基 本 特点 ， 但 主要 和 是 信 
号 传导 和 接收 ， 大 多 数 信 和 号 分 子 是 水 溶性 的 ， 只 能 通过 
表面 受 体 传递 信息 。 表 面 受 体 通 过 一 定 的 机 制 将 外 部 信 
号 转 为 内 部 信号 ， 称 为 信号 转 导 。 并 非 所 有 的 外 部 信号 
都 需要 进行 转 导 的 ， 如 一 些 脂 溶性 的 信号 分 子 直接 进入 
细胞 作用 于 受 体 ， 并 与 受 体 一 起 作为 转录 促进 因子 启动 
基因 的 表达 。 

细胞 有 两 种 信号 转 导 途 径 ， 一 种 是 通过 G AK 
方式 ， 即 信号 分 子 同 表面 受 体 结合 后 激活 G 蛋白 ， 再 由 
G 蛋白 激活 效应 物 ， 效 应 物产 生 细胞 内 信和 号; 第 二 种 转 
导 途 径 是 结合 的 配 体 激 活 受 体 的 酶 活性 ， 然 后 由 激活 的 
酶 去 激活 产生 细胞 内 信号 的 效应 物 (图 5-21)ο 

虽然 细胞 对 信号 转 导 只 有 两 种 途径 ,但 是 细胞 内 有 





各 种 不 同 的 生化 反应 途径 ， 当 外 部 信号 被 转换 成 内 部 信号 后 ， 在 细胞 内 的 传递 途径 如 何 ， 即 
引起 细胞 内 何 种 类 型 的 反应 又 是 一 个 相当 复杂 的 问题 。 细 胞 内 各 种 不 同 的 生化 反应 途径 都 是 
由 一 系列 不 同 的 蛋白 和 酶 组 成 的 ， 执 行 着 不 同 的 生理 生化 功能 。 各 途径 中 上 游 蛋 白 对 下 游 蛋 
白 活性 的 调节 (激活 或 抑制 ) 主要 是 通过 添加 或 去 除 磷酸 基 团 ， 从 而 改变 下 游 蛋 白 的 构 型 完 
成 的 (图 5-22)。 所 以 ， 构 成 生化 反应 途径 的 主要 成 员 是 蛋白 激酶 和 磷酸 酶 ， 它 们 能 够 引起 细 
胞 活性 的 快速 变化 又 迅速 恢复 。 有 些 蛋 白 激酶 和 磷酸 酶 是 可 溶性 细胞 质 蛋 白 ， 有 些 则 是 腊 整 
合 蛋白 。 有 些 酶 可 作用 于 多 种 蛋白 底 物 ， 而 有 些 只 能 作用 于 一 种 。 在 酶 作用 的 蛋白 底 物 中 ， 
有 些 本 身 就 是 酶 ， 可 作用 于 其 他 的 底 物 。 在 信号 转 导 途径 中 的 酶 作用 底 物 ， 除 了 酶 蛋白 外 ， 
也 包括 离子 通道 、 转 录 因 子 以 及 各 种 类 型 的 调节 亚 基 。 

由 此 看 来 ， 信 号 转 导 途径 有 两 个 层次 ， 第 一 是 将 外 部 信号 转换 成 内 部 信号 途径 。 第 二 层 
次 的 含义 是 外 部 信号 转换 成 内 部 信号 后 从 哪个 途径 引起 应 答 ， 图 5-22 所 示 的 例子 最 终 是 通过 


基因 转录 产生 应 答 反应 。 
65, 
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图 5-22 由 蛋白 激酶 和 蛋白 磷酸 酶 构成 的 信号 转 导 途径 (81Η Karp, 1996) 
图 中 的 蛋白 激酶 1 被 蛋白 激酶 2 磷酸 化 而 激活 ， 激 活 的 蛋白 激酶 1 使 蛋白 激酶 3 磷酸 化 而 激活 ， 蛋 白 激 
本 3 碰 枫 化 转录 因子 ， 增 强 转录 因子 与 DNA 结合 的 亲和力 ， 对 信号 产生 应 答 。 途 径 中 的 每 -个 激活 过 
程 都 可 通过 去 磷酸 化 逆转 。 


5.1.5.2 细胞 应 答 与 信和 号 级 联 放 大 


从 上 面 讨论 的 例子 看 ， 似 乎 细胞 对 信号 的 反应 仅 是 单一 基因 表达 的 启动 ， 其 实 不 然 。 一 
般 细 胞 对 外 部 信号 的 反应 通常 是 综合 性 反应 ， 包 括 基 因 表 达 的 变化 、 酶 活性 的 变化 、 细 胞 骨 
架构 型 的 变化 、 通 透 性 的 变化 、DNA 合成 的 变化 、 细 胞 死亡 程序 的 变化 等 (图 5.23)。 当 然 ， 
这 些 变化 并 非 都 是 由 一 种 信号 引起 的 ， 通 常 要 几 种 信号 结合 起 来 才能 产生 较 复杂 的 反应 ， 而 
且 通 过 信号 的 不 同 组 合 产生 不 同 的 反应 。 
另外 ， 从 反应 的 速度 看 ， 有 些 反 应 相当 快 ， 有 些 则 十 分 缓慢 ， 需 要 几 分 钟 到 几 小 时 。 例 
如 ， 激 活 的 蛋白 激酶 A 对 一 些 参与 糖 原 分 解 酶 的 磷酸 化 在 几 秒 钟 之 内 即 可 完成 。 如 果 细 胞 对 
信号 的 反应 涉及 基因 ， 就 相当 慢 ， 因 为 信和 号 要 通过 受 体 和 第 二 信使 并 传递 到 细胞 核 才 能 
P 四 的 表达 ,而 且 基 因 的 启动 要 涉及 若干 不 同 的 反 式 作用 因子 和 顺 式 作用 元 件 的 相互 
用 。 
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图 5-23 ”多 种 细胞 外 信和 号 引起 动物 细胞 的 应 答 
(518 Alberts et ad. » 1998) 
细胞 在 信号 应 答 中 的 每 一 种 最 终 表 现 都 是 受 体 接受 
了 一 套 相关 的 细胞 外 信号 并 做 出 综合 应 答 的 结果 。 
图 中 所 示 只 是 推测 的 简化 模式 。 


信号 分 子 


<a 


代谢 途径 调节 ”基因 表达 调节 细胞 骨架 的 变化 


图 5-25 细胞 内 的 信号 级 联 放 大 作用 
( 引 自 Alberts et al. ，1998 ) 
细胞 表面 受 体 蛋 白 将 细胞 外 信号 转变 为 细胞 内 信号 ， 


经 信号 级 联 放大 、 分 散 和 调节 产生 综合 性 的 细胞 应 答 。 
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图 5-24 肾上腺 素 在 细胞 内 的 级 联 放 大 作用 


从 细胞 表面 受 体 接收 外 部 信号 到 最 后 做 出 综 
合 性 应 答 ， 不 仅 是 一 个 信号 转 导 过 程 ， 更 重要 的 
是 将 信号 进行 逐步 放大 ， 称 为 信号 级 联 放大 (sig- 
naling cascade) 或 级 联 反 应 。 

组 成 级 联 反 应 的 各 个 成 员 称 为 一 个 级 联 (cas- 
cade)， 主 要 是 由 磷酸 化 和 去 磷酸 化 的 酶 组 成 。 信 
号 的 级 联 放大 作用 对 细胞 来 说 至 少 有 两 个 优越 性 ， 
第 一 ， 同 一 级 中 所 有 具有 催化 活性 的 酶 受 同 一 分 
子 调控 ， 如 糖 原 分 解 级 联 中 有 3 种 酶 ， 依 赖 于 
cAMP 的 蛋白 激酶 、 糖 原 磷 酸化 酶 激酶 和 糖 原 磷 
酸化 酶 都 是 直接 或 间接 受 CAMP 调控 的 。 第 二 ， 
通过 级 联 放 大 作用 ， 使 引起 同一 级 联 反 应 的 信号 
得 到 最 大 限度 的 放大 。 如 10- mol:L-! 的 肾上腺 
素 能 够 通过 对 糖 原 分 解 的 刺激 将 血液 中 的 葡萄 糖 
水 平 提高 50% 。 在 肾上腺 素 的 刺激 下 ， 细 胞 内 产 
Æ 1076 mol'L 1βή cAMP (图 5-24)。 

级 联 反 应 除了 具有 将 信号 放大 ， 使 原始 信号 
变 得 更 强 、 更 具 激发 作用 ， 引 起 细胞 的 强烈 反应 
外 ， 级 联 反应 还 有 其 他 一 些 作 用 : @ 信 号 转移 ， 
即将 原始 信号 转移 到 细胞 的 其 他 部 位 ;四 信 和 号 转 
化 ， 即 将 信号 转化 成 能 够 激发 细胞 应 答 的 分 子 ， 
如 级 联 中 的 酶 的 磷酸 化 ; 四 信和 号 的 趋 异 ， 即 将 信 
号 分 开 为 几 种 平行 的 信号 ， 影 响 多 种 生化 途径 ， 
引起 更 大 的 反应 。 级 联 反应 途中 的 各 个 步骤 都 有 
可 能 受到 一 些 因子 的 调节 ， 因 此 级 联 反应 的 最 终 





效应 还 是 由 细胞 内 外 的 条 件 决 定 (图 5-25). 
5.1.5.3 第 二 信使 


细胞 可 通过 两 个 途径 将 细胞 外 的 激素 类 信和 号 转换 成 细胞 内 信和 号， 然后 通过 级 联 放大 作用 ， 
引起 细胞 的 应 答 。 这 种 由 细胞 表面 受 体 转换 而 来 的 
细胞 内 信号 通常 称 为 第 二 信使 (second messen- 
ger)， 而 将 细胞 外 的 信号 称 为 第 一 信使 (first 
messenger) (图 5-26)。 

第 二 信使 至 少 有 两 个 基本 特性 : 中 是 第 一 信 
使 同 其 膜 受 体 结合 后 最 早 在 细胞 膜 内 侧 或 胞 浆 中 图 5-26 第 一 信使 的 产生 及 作用 
出 现 的 仅 在 细胞 内 部 起 作用 的 信号 分 子 ， 四 能 启 各 种 激素 、 神 经 递 质 、 局 部 介质 作为 第 一 信使 与 细 

胞 质 膜 的 表面 受 体 结合 ， 并 触发 细胞 内 形成 传递 信 

动 或 调节 细胞 内 稍 晚 出 现 的 信号 应 答 。 息 的 第 二 信使 ， 在 细胞 内 传递 信息 。 

第 二 信使 都 是 小 的 分 子 或 离子 。 细 胞 内 有 5 
种 最 重要 的 第 二 信使 ， ecAMP、cGMP、 二 酰 甘 油 (diacylglycerol, DAG), MEZ BR (in- 
osositol trisphosphate, IP3), Cat 等 (图 5-27). 
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图 5-27 细胞 内 5 种 第 二 信使 的 结构 


第 二 信使 在 细胞 信号 转 导 中 起 重要 作用 ， 它 们 能 够 激活 级 联系 统 中 酶 的 活性 以 及 非 酶 蛋 
日 的 活性 。 第 二 信使 在 细胞 内 的 浓度 受 第 一 信使 的 调节 ， 它 可 以 瞬间 升 高 、 且 能 快速 降低 ， 
并 由 此 调节 细胞 内 代谢 系统 的 酶 活性 ， 控 制 细胞 的 生命 活动 ， 包 括 ， 葡萄 糖 的 摄取 和 利用 、 
脂肪 的 储存 和 移动 以 及 细胞 产物 的 分 泌 。 第 二 信使 也 控制 着 细胞 的 增殖 、 分 化 和 生存 ， 并 参 
与 基因 转录 的 调节 。 
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5.2 G 和 蛋白 偶 联 受 体 及 信号 转 导 


细胞 质 膜 上 最 多 , 也 是 最 重要 的 信号 转 导 系统 是 由 G 蛋白 介 导 。 这 种 信和 号 转 导 系统 有 两 个 
重要 的 特点 :系统 由 3 个 部 分 组 成 :7 次 跨 膜 的 受 体 、G 蛋白 和 效应 物 ( 酶 ); 加 产生 第 二 信使 。 


5.2.1 Ο 蛋白 的 结构 与 功能 


G 蛋白 ， 即 GTP 结合 蛋白 (GTP binding protein)， 它 能 与 GTP 或 GDP 结合 ， 故 此 得 
名 ， 又 叫 鸟 背 酸 结 合 调节 蛋白 (guanine nucleotide-binding regulatory protein)。 从 组 成 上 看 ， 
有 单 体 G 蛋白 (一 条 多 肽 链 ) 和 多 亚 基 G 蛋白 (多 条 多 肽 链 组 成 )。G 蛋白 参与 细胞 的 
多 种 生命 活动 , 如 细胞 通讯 、 核 糖 体 与 内 质 网 的 结合 、 小 泡 运 输 、 微 管 组 装 、 蛋 白质 合 
成 等 。 


5.2.1.1 异 源 三 体 G 和 蛋白 的 结构 组 成 


G 和 蛋白 偶 联 系统 中 的 G 蛋白 是 由 3 个 不 同 亚 基 组 成 的 异 源 三 体 G 蛋白 (heterotrimeric G- 
protein), 3 个 亚 基 分 别 是 a、B、y， 总 分 子 质 量 在 100kDa 2:11, B 亚 基 为 36kDa 左右 ,y WH 
为 8 一 11kDa。B、Y 亚 基 通常 紧密 结合 在 一 起 ， 只 有 在 蛋白 变性 时 才 分 开 ， 鸟 昔 结 合 位 点 位 于 
a 亚 基 上 。 此 外 ，a 亚 基 还 具有 GTPase 的 活性 结构 域 和 ADP 核糖 化 位 点 。G 蛋白 属 外 周 蛋 
白 , 它们 在 膜 的 细胞 质 面 通过 脂肪 酸 链 锚 定 在 质 膜 上 。G 蛋白 是 一 个 大 家 族 , 目前 研究 得 较 多 
的 是 G、( 转 导 激 素 对 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活化 过 程 )、G ( 转 导 激 素 对 腺 苷 酸 环 化 酶 的 抑制 作 
用 )， 另 外 还 有 其 他 的 一 些 三 体 G 蛋白 。G 蛋白 有 多 种 调节 功能 ,包括 Gs 和 G; XERE RIE 
酶 的 激活 和 抑制 、 对 cGMP 磷酸 二 酯 酶 的 活性 调节 、 对 磷脂 酶 C 的 调节 、 对 细胞 内 Ca 浓度 
的 调节 等 。 此 外 还 参与 闸门 离子 通道 的 调节 ( 表 5.4). 

表 5-4 异 源 三 体 G 蛋白 介 导 的 生理 反应 








刺激 物 受 体 效应 物 生理 反应 
FERE B- 肾 上 腺 素 能 受 体 腺 苷 酸 环 化 酶 糖 原 分 解 
光 视 紫 红 质 cGMP BEM — ABBE 视觉 激发 
IgE -抗原 复合 物 肥大 细胞 IgE 受 体 BEES C 分 说 
f-Met Bk 趋 化 受 体 磷脂 酶 C 趋 化 性 
乙酰 胆 碱 ΜΕΣΗ κ΄ 通道 起 搏 活性 降低 
一 一 一 > KK RE O 


5.2.1.2 G 和 蛋白 循环 


G 蛋白 在 G 蛋白 偶 联 信和 号 转 导 系统 中 所 起 的 作用 相当 于 一 个 功能 开关 ， 因 为 G 蛋白 能 够 

以 两 种 不 同 的 状态 结合 在 细胞 质 腊 上 。 一 种 是 静 息 状态 ， 即 三 体 状态 ， 此 时 的 a 亚 基 上 结合 

的 是 GDP。 另 一 种 是 活性 状态 ， 此 时 的 a 亚 基 上 结合 的 是 GTP， 并 且 a 亚 基 已 与 8、y 亚 基 分 

开 ， 而 同 某 一 特异 蛋白 结合 在 一 起 ， 引 起 信号 转 导 。 如 果 GTP 被 水 解 成 GDP, 则 G 蛋白 又 恢 

复 成 三 体 的 静 息 状态 ， 因 为 此 时 在 亚 基 上 结合 的 是 GDP 而 非 GTP。G 蛋白 由 非 活性 状态 转 

变 成 活性 状态 ， 尔 后 又 恢复 到 非 活 性 状态 的 过 程 称 为 G SAH (G-protein cycle) (图 5-28)。 
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G 蛋白 的 这 种 活性 转变 与 以 下 3 种 蛋白 相关 联 。 





无 活性 靶 蛋 白 信和 号 向 下 游 传递 


E 5-28 G 蛋白 循环 ( 引 自 Karp, 1999) 
G 蛋白 与 GDP 结合 时 是 非 活 性 状态 ， 如 果 无 活性 的 G 蛋白 与 GDI 结合 ， 则 处 于 被 抑制 状态 〈 无 活性 )， 如 果 G 
蛋白 与 GEF 相互 作用 ， 将 GDP RRT GTP，G 蛋白 则 被 激活 ， 可 启动 下 游 反 应 。 处 于 活性 状态 的 G 蛋白 与 
GTPase 激活 蛋白 (GAP) 相互 作用 ， 会 激活 GTPase, 使 GTP 水 解 成 GDP, 此 时 的 G 蛋白 又 恢复 到 无 活性 状态 。 


GTPase 激活 蛋白 (GTPase-activating protein, GAP) 大 多 数 G 蛋白 具有 催化 所 结合 
的 GTP 水 解 的 能 力 ， 但 是 这 种 能 力 在 与 GAP 相互 作用 时 会 大 大 提高 ， 由 于 GAP 的 作用 加 速 
T GTP 的 水 解 ， 因 而 GAP 能 够 缩短 G 蛋白 介 导 应 答 的 时 间 。 

85 M&A F (guanine nucleotide-exchange factor, GEF) 与 失 活 G 蛋白 结合 的 GDP 
被 GTP 替换 后 ，G 蛋白 就 会 转变 成 活性 状态 。GEF 是 促进 GDP 从 G 蛋白 上 人 解 离 的 蛋白 因 
子 ， 一 旦 GDP 被 释放 ，G 蛋白 很 快 就 会 与 GTP 结合 ， 因 为 细胞 中 的 GTP 的 浓度 很 高 ， 所 以 
GEF 能 够 激活 G 蛋白 。 

鸟 普 解 离 抑制 蛋白 (guanine nucleotide-dissociation inhibitor, GDI) GDI 的 作用 是 抑 
制 结合 的 GDP 从 G 蛋白 释放 出 来 ， 所 以 GDI 可 保持 G 蛋白 处 于 非 活 性 状态 。 


5.2.1.3 G 和 蛋白 在 信和 号 转 导 中 的 作用 


某 些 G 蛋白 可 直接 控制 离子 通道 的 通 透 性 ， 一 个 典型 的 例子 是 通过 神经 递 质 乙酰 胆 碱 调 
节 心 肌 收 缩 。 心 肌 细 胞 含有 很 多 毒 蝇 碱 性 乙酰 胆 碱 受 体 (muscarinic acetylcholine receptor), 
乙酰 胆 碱 与 毒 蝇 碱 性 乙酰 胆 碱 受 体 结合 , 通过 引起 K 离子 通道 的 开放 来 降低 心跳 。 由 于 细胞 
内 KERA hD, K> 从 细胞 内 扩散 出 来 ， 使 得 质 膜 超 极 化 (hyperpolarization )。 这 一 发 
现 是 通过 膜 片 错 (patch clamp) 技术 研究 出 来 的 。 在 控制 的 条 件 下 ， 第 二 信使 (如 cAMP) 
形成 极 少 ， 将 纯化 的 G 蛋白 加 入 到 膜 片 中 会 激发 κ᾿ 离子 通道 打开 ，K+ 离子 通道 也 可 被 纯化 
的 G 蛋白 的 a 亚 基 打开 ,但 是 不 能 被 B 和 7Y 亚 基 打 开 。 这 些 发 现 说 明 乙 酰 胆 碱 与 毒 蝇 碱 性 乙 
酰 胆 磊 受 体 结合 激活 了 G 蛋白 ， 而 激活 的 G 蛋白 a 亚 基 可 将 κ’ 离子 通道 打开 。 后 来 的 研究 
发 现 ，G 蛋白 的 By 亚 基 复合 物 也 能 打开 K 离子 通道 (图 5-29)。 
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图 5-29 G 蛋白 侦 联 受 体能 够 激活 心肌 质 膜 的 K* 离子 通道 打开 (516 Alberts εἰ al., 1994) 
(a) 神经 递 质 乙 酰 胆 碱 与 心肌 细胞 的 膜 受 体 结 合 ， 使 得 G 蛋白 的 «VES By 亚 基 分 开 ; (b) 激活 的 By 亚 基 复 
合 物 同 K* 离子 通道 结合 并 将 K+ 离子 通道 打开 ; (ο) a 亚 基 中 的 GTP 水 解 ， 导 致 a 亚 基 与 By 亚 基 重新 结 


合 ， 使 G 蛋白 处 于 非 活性 状态 ， 使 K ΤΕ ΕΣΡ]. 


5.2.2 PKA 系统 的 信号 转 导 机 理 


在 动物 体内 ， 葡 萄 糖 是 以 不 溶 的 糖 原形 式 储存 起 来 的 。 浓 椎 动物 中 糖 原 的 分 解 受 激素 控 
制 ， 如 胰 高 血糖 素 和 肾上腺 索 。 胰 高 血糖 素 和 肾上腺 素 都 是 很 小 的 水 溶性 的 胺 ， 它 们 在 结构 
上 没有 相同 之 处 ， 为 什么 却 能 引起 相同 的 生物 学 效应 ?后 来 发 现 ， 它 们 是 通过 作用 于 膜 受 体 
后 ， 激 活 G 蛋白 偶 联 系统 ， 产 生 cAMP 后 ， 激 活 蛋 白 激酶 A 进行 信号 的 放大 。 





cAMP 作为 第 二 信使 主要 是 通过 激活 蛋白 激 
酶 A 进行 信和 号 放大 ， 故 将 cAMP 引起 的 信号 转 导 
系统 称 为 PKA 系统 (protein kinase A system). 
在 该 系统 中 , 细胞 外 信号 与 相应 受 体 结合 , 通过 调 
节 细 胞 内 第 二 信使 CAMP 的 浓度 引起 信和 号 转 导 。 
细胞 外 的 信号 通常 是 激素 ， 对 CAMP 水 平 的 调节 ， 
则 是 由 腺 苷 酸 环 化 酶 控制 的 。 


5.2.2.1 G 蛋 白 偶 联 的 膜 结合 机 器 
在 PKA 系统 中 ， 参 与 将 细胞 外 信号 转变 为 细 


图 530 ο 蛋白 偶 联 的 膜 结合 机 器 胞 内 第 二 信使 的 是 3 种 不 同 的 蛋白 质 〈 酶 ) ΞΕ 


(318 Karp, 1996) 


与 该 受 体 结合 的 细胞 外 信号 分 子 包括 肾上腺 素 和 胰 。“ 受 体 、G 蛋白 和 效应 物 (图 5-30)， 由 于 这 三 种 复 


高 血糖 素 , ASAT Ro MR, 同 配 体 结 ” 合 物 都 结合 上 ， G ~ 
合 后 ,激活 三 体 G 蛋 白 。 激 活 的 G 蛋 白 可 作用 于 效 PARE 并 由 G 恒 日 偶 联 ， 故 将 它们 
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应 物 ， 引 起 下 游 反 应 。 称 为 G 蛋白 偶 联 的 膜 结合 机 器 (membrane-bound 








machinery) ο 


表面 受 体 ” G 蛋 白 偶 联 受 体 都 是 7 次 跨 膜 的 膜 整 合 蛋白 ， 包 括 肾 上 腺 素 (8 型 ) 受 体 ， 
胰 高 血糖 素 受 体 、 促 甲状 腺 素 受 体 、 后 叶 加 压 素 受 体 、 促 黄体 生长 素 受 体 、 促 卵泡 激素 受 体 等 。 

GA G 蛋白 是 该 系统 中 的 重要 成 员 ， 在 信号 转 导 中 起 桥梁 作用 ， 使 受 体 和 效应 物 偶 
联 起 来 ， 将 细胞 外 信和 号 转变 为 细胞 内 的 信号 ， 所 以 G 蛋白 也 称 为 偶 联 蛋白 或 信号 转换 蛋白 。 

效应 物 (effector) 所 谓 效应 物 是 指 直接 产生 效应 的 物质 ， 通 常 是 酶 ， 如 腺 苷 酸 环 化 
酶 、 磷 脂 酶 等 ， 它 们 是 信号 转 导 途径 中 的 催化 单位 。 效 应 物 通常 也 是 跨 膜 糖 蛋白 。 表 5-5 2ἱ 
出 了 由 膜 结合 机 器 引起 的 信号 转 导 及 生理 效应 。 


表 5-5 异 质 三 体 G 蛋白 介 导 的 生理 效应 











配 体 受 体 效应 物 生理 效应 
肾上腺 素 B-E ER SK RERIK 糖 原水 解 
血清 紧张 家 血清 紧张 素 受 体 RERE 行为 敏感 好 学 
26 视 紫 红 质 cGMP 磷酸 二 酯 酶 视觉 兴奋 
IgE 抗原 复合 物 肥大 细胞 Ig - 受 体 PHRES C 分 说 
f-Met Bk 趋 化 受 体 磷脂 酶 C 趋 化 性 
乙酰 胆 碱 毒 蝇 碱 性 乙酰 胆 碱 受 体 K* 通道 降低 起 搏 活性 





5.2.2.2 PKA 系统 跨 膜 信号 转 导 机 制 


在 该 系统 中 ，G 蛋白 的 作用 主要 是 将 信号 从 受 体 传递 给 效应 物 ， 它 包括 3 个 主要 的 反应 
过 程 (图 5-31). 






Oj MERELE 


RERIN 
配 体 分 子 ria (无 活性 ) 


图 5-31 GAA cAMP 在 信号 转 导 中 的 作用 ( 引 自 Becker etal., 1996) 
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G 蛋白 被 受 体 激 活 当 配 体 与 受 体 结合 时 ， 引 起 受 体 的 构 型 改变 ， 从 而 提高 与 G 蛋白 
的 亲和力 ， 这 也 是 细胞 信和 号 分 子 的 惟一 功能 。 结 合 有 配 体 的 受 体 在 细胞 质 膜 的 内 侧面 与 GE 
白 结 合 ， 形 成 受 体 - G 蛋白 复合 物 。 与 受 体 结 合 的 GEA α 亚 基 释放 出 GDP， 并 与 GTP 结 


合 ， 这 样 就 使 G 蛋白 成 为 活性 状态 。 
G 有 蛋白 将 信号 向 效应 物 转 移 GTP 

， 复合 物 激活 的 栈 
κά 取代 GDP 改 变 了 G 蛋白 a 亚 基 的 构 型 ， 使 


BES G 蛋白 的 另外 两 个 亚 基 BR、?7 分 开 ， 





; Ἔ 而 8 和 两 个 亚 基 仍 以 Gw 复 合 物 存在 。 与 
激活 的 志恒 GTP 结合 的 Ο, 单独 去 激活 效应 物 分 子 (如 
foma TA MER HM) 产生 第 二 信使 。 只 要 
ee G。-GTP 与 效应 物 结合 ， 就 会 不 断 产生 第 二 

τν 信使 (图 5.32). 
ER BSR ΔΕΟ, 结合 的 GTP 被 水 


解 成 GDP 时 ， 信 号 转 导 就 会 终止 。 因 此 ， 
GTP 水 解 的 速率 在 某 种 程度 上 决定 着 信号 
转 导 的 强度 和 时 间 的 长 短 。a DRA 8188 
的 GTPase 的 活性 ， 能 够 缓慢 地 水 解 GTP， 进 行 自我 失 活 ， 失 活 可 通过 与 GAP 的 作用 而 加 
速 。 一 旦 GTP 水 解 成 GDP，G。-GDP 能 够 重新 与 Gs, 复合 物 恢复 结合 ， 形 成 非 活 性 的 三 体 复合 
物 。 


5.2.2.3 第 二 信使 ， cAMP 


cAMP 是 由 腺 背 酸 环 化 酶 (adenylate cyclase, AC) 水 解 细胞 质 中 ΑΤΡ 产生 的 (图 5-33), 
腺 苷 酸 环 化 酶 是 膜 整 合 蛋白 ， 它 的 氨基 端 和 羧基 端 都 朝向 细胞 质 。AC 在 膜 的 细胞 质 面 有 两 个 
催化 结构 域 ， 还 有 两 个 膜 整 合 区 ， 每 个 膜 整 合 区 分 别 有 6 个 跨 膜 的 " 螺旋 。 哺 乳 动物 中 已 发 
现 6 个 腺 苷 酸 环 化 酶 异 构 体 。 由 于 AC 能 够 将 ATP 转变 成 AMP， 引 起 细胞 的 信和 号 应 答 ， 故 
Jt, AC 是 G 蛋白 偶 联系 统 中 的 效应 物 。 

1957 年 Sutherland 及 其 同事 们 在 研究 狗 肝 组 织 中 糖 原 是 如 何 断 裂 时 发 现 了 cAMP， 这 是 
代谢 研究 的 一 个 重要 里 程 碑 。Sutherland 和 他 的 同事 们 利用 离 体 系统 研究 激素 的 生理 反应 ， 
经 过 多 次 努力 后 ， 他 们 发 现 胰 高 血糖 素 或 肾上腺 素 与 细胞 一 起 温 育 能 够 激活 磷酸 化 酶 。 破 碎 
细胞 并 经 离心 分 部 后 ， 分 别 收集 颗粒 和 溶液 ， 发 现 磷酸 化 酶 只 存在 于 上 清 液 中 ; 但是， 如 果 
要 对 激素 做 出 应 答 ， 颗 粒 是 必 不 可 少 的 。 后 来 的 实验 表明 ， 对 激素 的 应 答 至 少 涉及 两 个 不 同 
的 过 程 。 如 果 分 离 肝 的 义 浆 液 中 的 颗粒 部 分 ， 并 将 分 离 的 颗粒 与 激素 一 起 温 育 ， 然 后 将 与 激 
素 温 育 过 的 颗粒 添加 到 上 清 液 中 ， 发 现 有 某 种 物质 的 产生 ， 这 种 物质 能 够 激活 磷酸 化 酶 。 

Sutherland 鉴定 了 从 膜 颗粒 中 释放 出 的 物质 是 一 种 小 分 子 的 环 状 单 磷酸 腺 苷 ， 即 CAMP. 
由 于 cAMP 是 激素 作用 膜 受 体 后 释放 出 来 的 ， 并 且 能 激活 磷酸 化 酶 的 活性 ， 所 以 cAMP 被 称 
为 第 二 信使 。 

虽然 cAMP 是 第 一 信使 作用 于 膜 颗 粒 后 产生 的 第 二 信使 ， 至 于 CAMP 是 如 何 产生 的 却 有 
儿 种 推测 。 最 简单 的 推测 是 与 激素 结合 的 受 体 本 身 就 有 催化 ΑΤΡ 生成 CAMP 的 能 力 ， 即 
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图 5-32 G 蛋白 激活 酶 并 引起 细胞 内 信使 分 子 的 合成 
(5| Ë Alberts et al., 1998) 











cAMP 是 受 体 催 化 的 。 如 此 解释 ， 就 同 G 蛋白 和 腺 朝 酸 酸 环 化 酶 毫 无 关系 了 。 

为 了 证 明 cAMP 的 产生 与 第 一 信使 及 G 蛋白 偶 联 膜 结合 机 器 的 3 个 成 员 密切 相关 ， 科 学 
家 们 进行 了 一 系列 实验 获得 了 证 据 ， 证 明 它 们 是 独立 的 3 个 成 员 ， 共 同 完成 信号 转 导 。 

Orly 和 Schramm 通过 细胞 融合 实验 首先 证 明了 受 体 与 腺 苷 酸 环 化 酶 是 不 同 的 两 种 蛋白 。 
用 于 融合 实验 的 两 个 细胞 中 一 个 是 带 有 肾上腺 激素 受 体 但 缺少 腺 苷 酸 环 化 酶 的 红细胞 ， 另 一 
个 是 带 有 腺 苷 酸 环 化 酶 但 缺少 肾上腺 激素 受 体 的 肿瘤 细胞 。 细 胞 融合 以 后 ， 加 入 肾上腺 激素 
能 够 产生 cAMP， 而 在 未 融合 的 细胞 中 加 入 肾上腺 激素 则 不 会 有 cAMP 的 产生 (图 5-34). 


肿瘤 细胞 火 鸡 红细胞 





E 5-33 ARERR ST (LAB EL ΑΤΡ 生成 CAMP 5-34 证 明 肾上腺 素 受 体 与 腺 苷 酸 环 化 酶 
( 引 自 Karp，1996) 是 两 种 不 同 蛋白 的 细胞 融合 实验 
(518 Kleinsmith εἰ al., 1995) 


虽然 证 明了 激素 受 体 和 腺 苷 酸 环 化 酶 是 两 个 独立 的 成 员 ， 但 是 ， 同 受 体 结合 的 激素 又 是 
如 何 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 ? 最 早 是 通过 一 种 称 为 cyc -突变 的 肿瘤 细胞 系 发 现 GTP 能 够 增强 激素 
对 腺 苷 酸 环 化 酶 的 激发 作用 。 这 种 突变 细胞 具有 正常 的 腺 苷 酸 环 化 酶 和 肾上腺 激素 受 体 ， 但 
是 用 肾上腺 素 处 理 不 能 促进 CAMP 的 生成 。 如 果 在 该 细胞 培养 基 中 加 入 从 正常 细胞 分 离 的 G 
蛋白 ， 就 能 够 恢复 对 cAMP 合成 的 激发 作用 。 由 于 这 种 G 蛋白 能 促进 (stimulating) cAMP 的 
合成 ， 故 称 之 称 为 Gs。 

上 述 实验 结果 令 人 信服 地 证 明 该 系统 中 3 个 成 员 的 存在 和 各 自 独 立 的 作用 。 

很 多 不 同类 型 的 细胞 都 是 通过 CAMP 浓度 的 变化 引起 细胞 的 应 答 。 正 常 细胞 中 cAMP 的 
浓度 为 10”’mol*L !， 经 激素 诱导 后 ， 一 秒 钟 可 增加 20 倍 。 哺 乳 动物 细胞 中 由 cAMP 介 导 的 
信号 转 导 列 于 表 5-6。 在 无 将 椎 动物 中 cAMP 也 可 作为 第 二 信使 起 作用 。 
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5.6 某 些 通 过 cAMP 介 导 的 激素 应 答 实 例 








组 织 激素 应 答 
ΒΕ FER RAR EK 糖 原水 解 ， 葡 萄 糖 合成 〈 糖 异 生 )， 糖 原 合成 的 抑制 
上 骨骼 肌 BERK 糖 原 分 解 ， 糖 原 合成 的 抑制 
心肌 FER 加 快 收缩 
脂肪 ERR. ACTH, ΜΕΣ 三 酰 甘油 降解 
肾 加 压 素 (ADH) 提高 表皮 细胞 对 水 的 通 透 性 
甲状 腺 TSH 甲状 腺 激素 分 小 
肾上腺 ACTH 增强 糖 皮质 激素 的 分 泌 
骨 甲状 旁 腺 素 增强 钙 的 再 吸收 
卵巢 LH 增强 胆固醇 激素 的 分 泌 


5.2.2.4 激活 型 和 抑制 型 cAMP 信和 号 途径 


在 PKA 系统 中 ，G 蛋白 更 多 的 作用 是 激活 下 游 的 酶 活性 。 但 是 在 某 些 细胞 中 ，G 蛋白 不 
仅 可 激活 酶 活性 (EW, up regulation)， 也 可 抑制 其 作用 的 酶 活性 (FYB, down regulation), 
因此 有 刺激 型 和 抑制 型 两 种 不 同 的 系统 (图 5-35)。 和 刺激 型 是 由 刺激 型 的 第 一 信使 作用 于 刺激 
型 的 受 体 ， 经 刺激 型 的 G 蛋白 去 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 活性 ， 从 而 提高 CAMP 的 浓度 引起 细胞 的 
反应 。 而 抑制 型 的 CAMP 信号 途径 则 是 通过 抑制 型 的 第 一 信使 作用 于 抑制 型 的 受 体 ， 经 抑制 
型 的 G 蛋白 去 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活性 。 
细胞 外 


TERK 
maues | ΚΙΝ noame | 


CS Lue 
刺激 AC 抑制 AC 






肝 细 胞 
细胞 质 膜 
IN] neat 
刺激 型 GDP) ΒΗΜΑ GDP 抑制 型 G 
AKZ ι - ο. , RAK 
刺激 型 G A 抑制 型 G 蛋白 


图 5-35 刺激 型 和 抑制 型 G 蛋白 侦 联 系统 ( 引 自 Lodish et al., 1995) 


这 两 种 系统 都 是 由 受 体 、G 蛋白 和 效应 物 3 部 分 组 成 ， 但 有 一 些 差别 。 

受 体 

刺激 型 受 体 (stimulatory receptor, R) 接受 刺激 型 信号 后 通过 G。 来 刺激 腺 苷 酸 环 化 酶 的 
活性 。 属 于 此 类 受 体 的 有 : BERR GA) 受 体 、 胰 高 血糖 素 受 体 、 促 甲状 腺 素 受 体 、 后 
叶 加 压 素 受 体 、 促 黄体 生长 索 受 体 、 促 卵泡 激素 受 体 等 。 作用 于 激活 型 受 体 的 信号 分 子 有 肾 
上 腺 素 、 胰 高 血糖 素 以 及 ACTH 等 ( 表 5-7), 
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| 抑制 型 受 体 (inhibitory receptor, Κι) Ñ 5-7 某 些 可 以 提高 cAMP 浓度 的 激素 及 其 功能 





过 Οι 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活性 ， 降 低 细 胞 质 激素 组 织 引起 的 反应 
。 已 知 有 几 十 种 R 受 体 ， 如 。 促 肾 上 腺 皮质 素 (ACTH = 肾上腺 ”氢化 可 的 松 的 形成 
μεν A ) on 肾上腺 κ ww 型 ) 促 甲 状 腺 激素 (TSH) ERR 甲状腺 素 形 成 
- ` 了 、 促 黄 体 素 (LH) SRO AMHER 
受 体 等 ， 作 用 于 抑制 型 受 体 的 第 一 信使 有 前 加 压 素 肾 ” ”水 的 吸收 
列 腺 素 PGE1 ARË., 胰 高 血糖 素 脂肪 组 织 ”脂肪 裂解 
蛋白 胰 高 血糖 素 ΒΚ 
© 甲状 旁 腺 素 肾 磷 的 分 泌 
刺激 型 G 蛋白 称 为 G, 蛋白 (stimulatory 甲状 旁 腺 素 骨 骨 质 吸 收 
G protein, G, 蛋白 )， 接 受 了 激活 型 受 体 的 信 肠 泌 素 A ΜΝ 
y > 肾上腺 素 心 n 
Sa, MERERI, RR, κ EERE TO SEIR 
高 细胞 质 中 cAMP 的 浓度 。 BRR 红细胞 R Na AE 


M {| δν GE η OR A G E Ε C inhibitory 
G-proteins, Ο; 蛋白 )， 接 受 抑制 型 受 体 的 信号 后 ， 能 够 抑制 腺 苷 酸 环 化 酶 的 活性 ， 减 少 CAMP 
的 产生 。 

从 结构 上 看 ，G RANG 蛋白 都 是 膜 蛋白 ， 都 是 由 w、B、7y 3 PEZAR, Ht, g 
7 2 个 亚 基 通常 紧密 结合 在 一 起 。a 亚 基 上 有 3 个 功能 位 点 : SER (GDP 或 GTP) 结合 位 
点 、GTPase 活性 位 点 、ADP 核糖 化 位 点 。 二 者 的 不 同 之 处 是 : G, 的 ας 亚 基 能 被 霍乱 毒素 
ADP 核糖 基 化 ， 而 Οἱ 的 a 亚 基 能 被 百日咳 毒素 ADP 核糖 基 化 。 

效应 物 

它们 的 效应 物 都 是 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 不 过 作用 的 效果 不 同 。 


5.2.2.5 蛋白 激酶 A 与 底 物 磷酸 化 


蛋白 激酶 A (PKA) 又 称 cAMP 依赖 的 蛋白 激酶 (cyclic- AMP dependent protein kinase), 

是 一 种 结构 最 简单 、 生化 特性 最 清楚 的 蛋白 激酶 。 一 般 认 为 真 核 细 胞 内 几乎 所 有 的 CAMP 
的 作用 都 是 通过 活化 PKA， 从 而 使 其 底 物 蛋白 发 生 磷酸 化 而 实现 的 (图 5.36)。 

PKA 全 酶 分 子 是 由 4 个 亚 基 组 成 的 四 育 体 (图 5.36) 其 中 2 个 是 调节 亚 基 (regulatory 

调节 亚 基 /AMP eee subunit, R Œ Æ), 3 2 个 是 催化 亚 基 

a Ce (catalytic subunit, C 亚 基 )。R 亚 基 的 分 子 质量 

为 49~ 55kDa, C 亚 基 的 分 子 质量 为 40kDa， 

总 分 子 质 量 约 为 180kDa; 全 酶 没有 活性 。 在 





EARE A 大 多 数 哺乳 类 细胞 中 ， 至 少 有 两 类 蛋白 激酶 
ZAM A， 一 类 存在 于 胞 质 溶胶 ， 另 一 类 结合 在 质 腊 、 
核 腊 和 微 管 上 。 和 蛋白 激酶 A 的 功能 是 将 ΑΤΡ 
ADP 上 的 磷酸 基 困 转移 到 特定 蛋白 质 的 丝氨酸 或 苏 
图 5-36 cAMP 激活 蛋白 激酶 A 氨 酸 残 基 上 进行 磷酸 化 ， 被 蛋白 激酶 磷酸 化 了 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 的 蛋白 质 可 以 调节 靶 蛋 白 的 活性 。 
cAMP 与 PKA 的 调节 亚 基 结 合 ， 使 PKA 的 调节 亚 基 与 催 激酶 是 激发 底 物 磷酸 化 的 酶 ， 所 以 PKA 


化 亚 基 分 开 ， 被 激活 的 催化 亚 基 可 使 底 物 磷酸 化 。 的 作用 主要 是 将 底 物 磷酸 化 。 磷酸 化 和 去 磷酸 
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化 是 信号 转 导 中 最 简便 而 又 十 分 快速 的 反应 方式 ， 一 般 是 通过 磷酸 化 而 激活 、 去 磷酸 化 而 失 
活 ， 磷 酸 成 为 蛋白 (ΒΒ) 的 活性 标记 。 例 如 ， 磷 酸 酶 - 1 的 激活 是 受 一 种 称 为 抑制 剂 - 1 (in- 
hibitor-1) 的 蛋白 控制 ， 而 这 种 抑制 蛋白 又 是 通过 磷酸 化 和 去 磷酸 化 进行 活性 与 非 活性 状态 的 
转换 (图 5-37)。 抑 制剂 -1 的 磷酸 化 是 由 依赖 于 cAMP 的 PKA 催化 的 。 当 cAMP 的 水 平 很 高 
时 PKA 具有 活性 ， 抑 制剂 -1 被 激活 ， 此 时 的 磷酸 酶 - 1 受到 抑制 。 然 而 ， 当 cAMP 的 浓度 很 
快 下 降 时 ， 抑 制剂 失 活 ， 从 而 激活 了 磷酸 酶 - 1， 被 激活 的 磷酸 酶 - 1 脱 去 磷酸 化 酶 上 的 磷酸 ， 
终止 了 糖 原 的 裂解 。 
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图 5-37 抑制 剂 - 1 的 磷酸 化 和 去 磷酸 化 在 激素 图 5-38 cAMP 与 蛋白 激酶 对 细胞 活性 的 影响 
应 答 中 的 作用 ( 引 自 Karp, 1996) ( 引 自 Karp, 1996) 


BRB P/E RA cAMP 激活 了 cAMP 依赖 性 的 蛋白 激 

ΒΑ, PKA 可 使 底 物 磷酸 化 ， 通 过 磷酸 化 导致 抑制 

剂 - 1 的 激活 ， 被 激活 的 抑制 剂 - 1 RR 2 失 活 ， 

其 结果 可 提高 蛋白 质 磷酸 化 水 平 。 如 果 cAMP 水 平 下 
降 ， 将 会 逆转 上 述 反 应 。 


5.2.2.6 蛋白 激酶 A 的 细胞 质 功能 与 细胞 核 功 能 
蛋白 激酶 A 被 CAMP 激活 后 能 够 作用 于 多 种 底 物 ， 引 起 多 种 反应 CE 5-8)， 既 可 直接 修 





5-8 ”可 被 PKA 磷酸 化 的 某 些 底 物 饰 细胞 质 中 的 底 物 蛋白 ， 使 之 磷酸 化 
肌 钙 蛋白 I 磷酸 化 酶 激酶 MERKAR 后 立即 起 作用 ， 也 可 以 进入 细胞 核 作 
激素 敏感 性 脂 酶 ΓΒΕ ΒΚ ΒΕ 乙酰 胆 碱 受 体 8 用 于 基因 表达 的 调控 蛋白 (如 CREB) 
AT Re |ΚΚῈ 56 核糖 体 蛋 白 磷酸 化 酶 激酶 ος 
蛋白 磷酸 酶 抑制 剂 - 1 BERILMA ϱ 肌 球 蛋白 轻 链 激酶 。 启动 基因 的 表达 (图 5-38), 也 就 是 说 蛋 
乙酰 CoA ΥΜΕ 果糖 - 1，6 -二 磷酸 酶 。 磷酸 果糖 激酶 白 激酶 A 既 有 细胞 质 功能 又 有 细胞 核 
CREB (cAMP 效应 元 磷酸 酶 -1 蛋白 功能 。 


件 结合 因子 ) 
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蛋白 激酶 A 的 细胞 质 功 能 ， 糖 原 分 解 

哺乳 动物 细胞 中 糖 原 的 分 解 是 第 二 信使 cAMP 通过 PKA 激活 细胞 质 中 的 靶 酶 引起 信号 转 
导 的 典型 例子 。 在 少 椎 动物 中 ， 糖 原 的 分 解 受 一 些 激素 的 控制 ， 如 肾上腺 索 和 胰 高 血糖 素 中 
的 任何 一 种 同 细胞 膜 受 体 结合 ， 都 会 激活 磷酸 化 酶 ， 使 糖 原 分 解 成 1 -磷酸 葡萄 糖 ， 这 是 糖 
原 分 解 的 第 一 步 。 这 一 过 程 涉及 CAMP 的 生成 、 蛋 白 激酶 A 的 激活 、 磷 酸化 酶 激酶 的 激活 等 

一 系列 的 酶 促 反 应 (图 5-39)。 
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图 5-39 肝 细 胞 对 胰 高 血糖 素 和 肾上腺 素 的 应 答 及 蛋白 激酶 A 的 细胞 质 和 细胞 核 功能 ( 引 自 Karp, 1996) 


反应 伊始 ， 胰 高 血糖 素 或 肾上腺 素 同 受 体 结合 ， 通 过 G 蛋白 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 激 活 的 
腺 苷 酸 环 化 酶 催化 ΑΤΡ 生成 CAMP, cAMP 扩散 进入 细胞 质 。 然 后 ，cAMP 同 蛋白 激酶 A 的 
调节 亚 基 的 别 构 位 点 (allosteric site) 结合 ， 将 蛋白 激酶 A 激活。 在 肝 细 胞 中 ， 激 活 的 PKA 
有 很 多 作用 底 物 ， 包 括 磷酸 化 酶 激酶 和 糖 原 合成 酶 。 糖 原 合成 酶 的 碰 酸 化 抑制 了 酶 的 催化 活 
性 ， 阻 止 了 由 葡萄 糖 合成 糖 原 。 与 此 相反 ， 磷 酸化 酶 激酶 通过 磷酸 化 激活 自身 的 酶 活性 ， 从 
而 催化 磷酸 化 酶 的 磷酸 化 〈 将 磷酸 基 团 加 到 磷酸 化 酶 特异 的 苏 氨 酸 残 基 上 )。 被 激活 的 磷酸 化 
酶 可 将 糖 原 磷 酸化 而 分 解 成 1 -磷酸 葡萄 糖 ， 最 后 生成 葡萄 糖 进 入 血液 循环 。 

大 多 数 激素 在 血液 中 的 浓度 都 很 低 ， 不 到 10-8mol.L 1， 而 兰 椎 动物 中 血液 的 体积 相当 
大 ， 所 以 低 浓 度 的 激素 和 信号 放大 系统 制造 了 大 量 的 通讯 信号 。 单 个 信号 分 子 在 细胞 表面 的 
结合 可 以 激活 大 量 的 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 并 县 在 较 短 的 时 间 内 产生 大 量 的 第 二 信使 cAMP。 每 个 
cAMP 可 以 激活 一 个 PKA， 而 PKA POKEA Eth ΘΕΣ AE BEWESE RR HL, 从 而 引起 信号 的 进 一 
步 放 大 。 
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蛋白 激酶 A 的 细胞 核 功能 : 调节 基因 表达 

被 cAMP 激活 的 PKA， 大 多 数 在 胞 质 溶胶 中 激活 一 些 细胞 质 靶 蛋白 ， 也 有 少数 被 激活 的 
PKA 可 以 转移 到 细胞 核 中 磷酸 化 某 些 重要 的 核 蛋 白 ， 其 中 多 数 是 被 称 为 CREB 的 转录 因子 
(图 5-39)。 被 磷酸 化 了 的 CREB 能 够 作用 于 ΝΑ 中 的 特定 位 点 ， 该 位 点 通常 含有 被 称 为 
cAMP 效应 元 件 (cAMP response element, CRE) 的 特别 核 划 酸 序 列 (TGACGTCA)。CRE 
一 般 位 于 基因 的 调节 区 ， 对 cAMP 的 作用 进行 应 答 。 如 在 肝 细 胞 中 ， 有 几 种 酶 与 糖 异 生 
(gluconeogenesis) 有 关 ， 而 这 些 酶 的 编码 基因 含有 ΟΕΕ 序列 。 由 此 看 来 ， 肾上腺 素 和 胰 高 血 
糖 素 不 仅 激活 了 催化 糖 原 裂解 的 酶 ， 而 且 促 进 了 利用 小 分 子 前 体 合 成 葡萄 糖 。 


5.2.2.7 cAMP 信号 的 终止 


细胞 内 CAMP 浓度 的 升 高 对 细胞 的 代谢 乃至 基因 表达 都 有 重要 影响 ， 因 此 对 cAMP 的 浓 
度 必 须 进 行 严 格 地 控制 ， 以 免 细 胞 一 直 处 于 过 敏 状态 。 

只 要 控制 了 cAMP 的 形成 ， 或 是 将 已 经 形成 的 CAMP 迅速 降解 ， 就 可 以 解除 cAMP 的 信 
号 转 导 作用 。 

cAMP 信号 解除 有 两 种 方式 。 第 一 种 方式 是 将 CAMP 迅速 降解 ， 主 要 是 通过 CAMP RR 
二 酯 酶 (phosphodiesterase，PDE) 将 cAMP 的 环 破坏 ， 形 成 -ΑΜΡ (图 5-40). 
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图 5-40 cAMP RRR cAMP ER S’-AMP 


第 二 种 方式 是 通过 抑制 型 的 信号 作用 于 Ri， 然 后 通过 G 起 作用 。 抑 制 型 的 G 蛋白 偶 联 
受 体 所 起 的 作用 与 刺激 型 的 ο 蛋白 偶 联 受 体 正 好 相反 ， 它 降 低 细 胞 中 cAMP 的 浓度 ， 这 是 由 
抑制 性 的 信和 号 〈 第 一 信使 ) 作用 于 抑制 型 的 受 体 和 抑制 型 的 G 蛋白 所 引起 的 ， 例 如 肾上腺 素 
(epinephrine) 与 几 种 称 为 肾上腺 素 能 受 体 (adrenergic receptor) .结合 就 是 最 好 的 例子 。 机 制 
是 G 蛋白 被 激活 后 ，GTP 同 G 蛋白 的 a 亚 基 结 合 ，G 的 a 亚 基 与 G; By 复合 物 分 离 ， 并 在 细 
胞 膜 的 胞 质 面 进行 扩散 ; 当 G; {Βα 亚 基 与 腺 华 酸 环 化 酶 结合 后 则 抑制 其 活性 ; 而 G By 复合 
物 则 可 同 激活 型 的 G, 的 a 作用 ， 阻止 它 去 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 。 


5.2.2.8 作用 于 G 和 蛋白 的 毒素 


ÆFL (cholera) 和 百日咳 (whooping couch) 是 两 种 威胁 人 生命 安全 的 疾病 ， 分 别 由 两 种 
细 蕊 毒素 作用 于 刺激 型 和 抑制 型 的 G 蛋白 所 引起 。 . 
SALI (Vibrio cholerae) 感染 人 体 后 ， 产生 一 种 毒素 ,霍乱 毒素 (cholera toxin， 一 
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种 毒 蛋白 )， 具 有 催化 作用 ， 可 将 ΝΑΡ’ 上 的 ADP -核糖 基 团 转移 到 G 的 " 亚 基 上 (图 5- 
41), 使 G 蛋白 核糖 化 (ADP-ribosylation)， 这 样 抑制 了 a 亚 基 的 GTPase 活性 ， 从 而 抑制 了 
GTP 的 水 解 ， 使 G。 一 直 处 于 激活 状态 。 其 结果 使 腺 苷 酸 环 化 酶 处 于 永久 活性 状态 ，cAMP 的 
形成 失去 控制 ， 引 起 Nat 和 水 分 泌 到 肠 腔 导 致 严重 腹泻 。 








霍乱 毒素 催化 cys 
Ν΄ 
ο RARE 
ADP- 核糖 | 
一 一 一 -一 í NN “NH, 
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ΠΟ ΟΗ 
NAD* 


图 5-41 BARRARI (518 Kleinsmith et al., 1995) 


百日咳 则 是 由 百日咳 杆菌 (Bordetella pertussis) 所 引起 , 该 菌 产 生 的 百日咳 毒素 (per- 
tussis toxin) 同样 使 G 蛋白 的 a ΡΑΕ ADP 核糖 化 。 与 霍乱 毒素 作用 机 理 不 同 的 是 ， 百 日 咳 毒 
RIEG 蛋白 a 亚 基 进行 ADP 核糖 化 ， 阻 止 了 G 蛋白 a 亚 基 上 的 GDP 被 GTP 取代 , 使 其 失去 
对 腺 苷 酸 环 化 酶 的 抑制 作用 ， 其 结果 也 是 使 cAMP 的 浓度 增加 。 由 于 百日咳 是 经 呼吸 道 感染 
的 ， 被 感染 的 细胞 与 呼吸 系统 相关 ， 这 些 细胞 中 cAMP 浓度 的 提高 ， 促 使 大 量 的 体液 分 沁 进 
入 肺 ， 引 起 严重 的 咳嗽 。 


5.2.3 PKC 系统 的 信号 转 导 机 制 


在 G 蛋白 偶 联系 统 的 信号 转 导 中 , 除了 通过 cAMP 作为 第 二 信使 外 ， 某 些 信 号 分 子 作 用 
于 受 体 后 ， 可 产生 磷脂 酰 肌 醇 作为 第 二 信使 ， 故 此 称 为 磷脂 酰 肌 醇 信 号 途径 《phos- 


phatidylinositol signal pathway) ο 
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研究 证 明 ， 在 这 一 信号 转 导 途径 中 ， 膜 受 体 与 其 相应 的 第 一 信使 分 子 结合 后 ， 激 活 膜 上 
的 Gq 蛋白 (一 种 G 蛋白 )， 然 后 由 Gg 蛋白 激活 磷脂 酶 Cg (phospholipase Cas，PLCs)， 将 膜 上 
的 磷脂 酰 肌 醇 二 磷酸 (phosphatidylinositol biphosphate, PIP,) 分 解 为 两 个 细胞 内 的 第 二 信使 ， 
二 酰 甘油 〈 diacylglycerol, DAG) 和 肌 醇 三 磷酸 (inositol triphosphate, IP;). IP; 动员 细胞 内 
钙 库 释放 Ca’ 到 细胞 质 中 与 钙 调 蛋白 结合 ， 随 后 参与 一 系列 的 反应 ; 而 DAG 在 Ca2+ 的 协同 
下 激活 蛋白 激酶 C (protein kinase C，PKC)， 然 后 通过 蛋白 激酶 C 引起 级 联 反 应 ， 进 行 细 胞 
的 应 答 。 该 通路 也 称 IP, DAG, Cat 信和 号 通路 ， 或 称 PKC 系统 (protein kinase C system) 


(图 5-42)。 
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图 5-42 ἀξ ΓΒΕ RAS μὴ BA LRA SES ASE (51Η Alberts et al., 1998) 
MARSH, GRAH a。 亚 基 上 结合 的 是 GDP， 所 以 没有 活性 ， 磷 脂 酶 C 也 是 处 于 非 活性 状态 。 第 一 
信使 IP;/DAG 还 是 以 前 体 PIP, 存在 。 内 质 网 上 的 C?’ 离子 闸门 通道 是 关闭 的 ， 蛋白 激酶 C 也 是 以 可 溶 

的 非 活 性 状态 存在 于 细胞 质 中 。 


5.2.3.1 膜 结合 机 器 


如 同 cAMP 信号 转 导 途 径 ， 磷 脂 肌 醇 信号 转 导 也 是 由 3 个 成 员 组 成 的 ， 受 体 、G 蛋白 和 


表 5-9 某 些 激活 磷脂 酶 C 的 信号 分 子 


信和 号 分 子 部 细胞 反应 
n T 过 

肾上腺 素 APS (al 受 体 ) 糖 原 裂解 

MER 肝 细 胞 糖 原 裂解 

PDGF 成 纤维 细胞 细胞 增殖 

CRB “平滑肌 (ERRELE) ”收缩 

凝血 酶 血小板 凝结 





5.2.3.2 第 二 信使 的 产生 


效应 物 。Gq 蛋白 也 是 异 源 三 体 ， 其 a WHEL 
具有 GTP/GDP 结合 位 点 ， 作 用 方式 与 cAMP 
系统 中 的 G 蛋白 完全 相同 。 该 系统 的 效应 物 
是 磷脂 酰 肌 醇 特异 的 磷脂 酶 Ce ( phos- 
phatidylinositol-specific phospholipase Cg, PI- 
PLCs)， 此 处 的 8 表示 磷脂 酶 C 的 一 种 异 构 
体 。 与 该 系统 受 体 结合 的 信号 分 子 有 各 种 激 
素 、 神 经 递 质 和 一 些 局 部 介质 ( 表 5.9). 


磷脂 肌 醇 信号 途径 的 关键 反应 是 PIP, 水 解 成 两 种 第 二 信使 ，IP; 和 DAG。 由 于 该 途径 中 
的 关键 酶 蛋白 激酶 C 的 激活 是 DAG 和 Ca?" 共同 作用 的 结果 ， 所 以 Ca2+ 是 该 途径 的 第 三 种 信 
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号 分 子 。 基 本 过 程 包括 磷脂 酶 C 的 激活 、IP3/DAG 的 生成 、Ca?! 的 释放 。 

ΑΝΛΗΡ Cy 的 激活 BEIRIS Ce 相当 于 CAMP 系统 中 的 腺 苷 酸 环 化 酶 ， 也 是 膜 整合 蛋白 ， 
它 的 活性 受 Gq 蛋白 调节 。 当 信号 分 子 识 别 并 同 受 体 结合 后 ， 使 受 体 激 活 。 激 活 的 受 体 由 于 
构 型 的 改变 ， 细 胞 质 面 结 构 域 同 Gq 蛋白 结合 ， 从 而 将 Gq 蛋白 的 亚 基 激活 。 激 活 的 Gq 蛋白 a 
亚 基 上 发 生 GTP 与 GDP 的 交换 并 导致 结合 有 GTP 的 MEM σα 蛋白 上 释放 出 来 。 激 活 的 
Gq 的 a 亚 基 通 过 扩散 与 磷脂 酶 Cs 接触 ， 并 将 磷脂 酶 Cs 激活 。 

第 二 信使 IP3/DAG 的 生成 被 激活 的 磷脂 酶 Cs 水 解 质 膜 上 的 PIP, PE IP, 和 DAG 
(图 5-43)， 这 两 种 脂 具 有 第 二 信使 作用 ， 将 细胞 外 的 信号 进一步 放大 。 


脂肪 酸 链 
σπα 
H H 
HE =H WM C HC CH 
H H H | | 
I l H H OH 
ΟΗ τ 二 酰 甘油 (DAG) 
| | 
να H αν 
ΝΤ LA 
H pmr 
H 
ἡ 由 P| 
磷脂 酰 肌 醇 4, 5- 二 磷酸 OH ΐ f ® 
(PEP,) l H OH c 
OH H 
| 
| 
Η 
ΜΕ 1, 4, 5- 三 磷酸 


图 5-43 ”磷脂 酶 Cs 催化 PIP, 水 解 生成 DAG 和 IP, 


PIP, 是 质 膜 上 磷脂 酰 肌 醇 (phosphatidylinositol, PI) 的 入 生物 ， 由 PI 激酶 将 PI 磷酸 化 ， 
生成 PIP， 然 后 由 PIP 激酶 将 PIP 进一步 磷酸 化 ， 生 成 PIP,。 

IP; 启动 第 二 信使 Ca2+ 的 释放 由 PIP, 水 解 后 产生 的 IP; 是 水 溶性 的 小 分 子 ， 它 可 以 
离开 质 膜 并 迅速 在 胞 质 溶胶 中 扩散 。IP。 同 内 质 网 膜 上 特异 的 IP; 受 体 结合 ， 使 IP; -闸门 
Ca“ 释 放 通道 打开 ,使 Ca2+ 从 内 质 网 中 释放 出 来 ， 导 致 细胞 内 Ca2+ 浓度 瞬间 增高 。 释放 出 的 
Ca“ 和 作为 第 二 信使 能 够 引起 许多 不 同 的 细胞 反应 。 最 直接 的 作用 有 两 个 ， 第 一 个 是 协同 DAG 
激活 蛋白 激酶 C， 第 二 是 Ca2 + 与 钙 调 蛋白 结合 直接 引起 细胞 的 其 他 反应 。 

内 质 网 上 的 IP; 受 体 是 一 种 由 分 子 质量 为 260kDa 的 糖 蛋白 组 成 的 同 质 四 聚 体 ，4 个 亚 基 
组 成 一 个 跨 膜 的 通道 ， 每 个 亚 基 都 有 IP, 结合 的 位 点 ， 当 3 一 4 个 位 点 被 IP, 占据 时 ， 受 体 复 合 
物 构 像 发 生 改 变 , 打开 离子 通道 ， 储藏 在 内 质 网 中 的 Ca 随即 释放 ， 进 入 胞 质 溶 胶 。 
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5.2.3.3 蛋白 激酶 C 的 激活 


第 二 信使 CAMP 的 作用 对 象 是 CAMP 依赖 性 的 蛋白 激酶 A， 而 第 二 信使 IP3/DAG 的 信号 
级 联 反应 则 要 通过 蛋白 激酶 C (protein kinase C，PKC)， 所 以 由 IP3/DAG 进行 的 信号 转 导 又 
称 为 PKC 途径 。 这 一 途径 中 的 关键 步骤 是 磷脂 酶 C 的 激活 (图 5-44)。 
eF 号 分 子 





打开 IP, fC] 
“Ca “释放 通道 






AMAR δ 


图 5-44 ”磷脂 酰 肌 醇 信号 途径 (ΠΒ Alberts, 2002) 


蛋白 激酶 C 的 激活 涉及 一 系列 复杂 的 反应 过 程 ， 是 3 种 第 二 信使 共同 作用 的 结果 。 有 蛋白 
激酶 ο 在 非 活 性 状态 下 是 水 溶性 的 ， 游 离 存在 于 胞 质 溶胶 中 ， 激 活 后 成 为 膜 结合 的 酶 。 有 蛋白 
激酶 ο 的 激活 是 脂 依 赖 性 的 ， 需 要 膜 脂 DAG 的 存在 ， 同 时 又 是 Ca? 依赖 性 的 ， 需 要 胞 质 溶 
胶 中 Ca 浓度 的 升 高 。 当 DAG 在 质 膜 中 出 现时 ， 胞 质 溶胶 中 的 蛋白 激酶 C 被 结合 到 质 膜 上 ， 
然后 在 Ca 的 作用 下 被 激活 。 

DAG 是 细胞 质 膜 中 的 磷脂 酶 C 被 Gq 蛋白 激活 后 水 解 PIP, ÆR, PIP, 的 裂解 还 同时 
产生 了 1Ριο DAG 是 脂 溶 性 的 ， 一 直 处 于 质 膜 中 ， 为 蛋白 激酶 C 与 质 膜 的 结合 提供 了 结合 位 
A. 1Ρ1 是 水 溶性 的 ， 生 成 后 进入 胞 质 溶胶 ， 通 过 扩散 与 内 质 网 膜 上 特异 的 受 体 结合 。 实 际 
E, IP; 是 作为 内 质 网 膜 中 Ca: 通道 的 配 体 与 配 体 闸门 通道 结合 ， 结 果 将 Ca 通道 打开 ， 使 
Ca 从 内 质 网 中 释放 出 来 ， 为 蛋白 激酶 C 的 激活 创造 了 另 一 个 必要 的 条 件 。 虽 然 ΙΡ 并 不 直 
接 激 活 蛋白 激酶 C， 但 它 动 员 了 Ce 从 钙 库 中 释放 ， 所 以 说 蛋白 激酶 C 的 激活 是 3 种 第 二 信 
使 共同 作用 的 结果 。 


5.2.3.4 蛋白 激酶 C” 的 作用 
蛋白 激酶 C 是 一 种 细胞 质 酶 ， 在 未 受 刺激 的 细胞 中 ，PKC 主要 分 布 在 细胞 质 中 ， 呈 非 活 





* SAMS C 是 一 个 家 族 或 一 类 相关 蛋白 的 总 称 ， 其 中 有 些 只 要 第 二 信使 (如 DAG) 就 可 以 被 激活 ， 有 些 则 需要 同时 
有 Ca 作为 辅助 因子 才能 被 激活 ， 这 就 是 名 称 中 C 的 含义 。 
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性 构 像 。 一 旦 有 第 二 信使 的 存在 ，PKC 将 成 为 膜 结合 的 酶 。 

蛋白 激酶 C 是 将 靶 蛋 白 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 残 基础 酸化 的 酶 ， 如 同 蛋 白 激酶 A， 有 蛋白 激酶 
C 也 是 属于 多 功能 丝氨酸 和 苏 氨 酸 激酶 。 

蛋白 激酶 C 能 激活 细胞 质 中 的 某 些 酶 ， 参 与 生化 反应 的 调控 ， 同 时 也 能 作用 于 细胞 核 中 
的 转录 因子 ， 参 与 基因 表达 的 调控 ， 不 过 所 调控 的 基因 多 与 细胞 的 生长 和 分 化 相关 。 

在 肝 细 胞 中 ， 和 蛋白 激酶 C 与 蛋白 激酶 A 协作 磷酸 化 糖 原 合成 酶 ， 同 时 抑制 葡萄 糖 聚 合 酶 
(glucose-polymerizing enzyme) 的 活性 ， 促 进 糖 原 代谢 (图 5-45). 


FERR ΜΑ ree 


有 4 + 族 高 血糖 


O CN 素 受 体 








UDP- ἈΞ 


UDP- πα -- GIP 
RRR ah BARR 


肝 细 胞 a παν -6- RRM 


E 5-45 肝 细 胞 中 两 种 第 二 信使 的 协同 作用 ， 促 进 糖 原 分 解 并 抑制 糖 原 合成 (Έ]Η Voet εἰ al., 1995) 
CAMP 介 导 的 促进 糖 原 分 解 、 抑 制 糖 原 合成 作用 是 由 胰 高 血糖 束 受 体 和 8 肾上腺 素 受 体 结合 了 相应 激素 所 引起 ; 而 IP,、 
DAG 和 Ca?*+ 介 导 的 促进 糖 原 分 解 和 搞 制 糖 原 合成 的 是 由 a 肾上腺 受 体 结合 肾上腺 素 所 引起 。cAMP 激活 蛋白 激酶 A, 
而 1Ρ;. DAG 和 Ca 激活 蛋白 激酶 C。 


肌 细 胞 生成 素 是 一 种 转录 因子 ， 在 肌 细 胞 分 化 中 起 关键 作用 。 在 成 肌 细胞 (myoblast) 
中 ,蛋白 激酶 C 可 使 肌 细胞 生成 素 磷酸 化 ， 抑 制 了 肌 细胞 生成 素 与 DNA 结合 的 能 力 ， 因 而 阻 
止 了 细胞 分 化 为 肌纤维 。 另 外 ,在 脑 细胞 中 ， 蛋 白 激酶 C 的 浓度 很 高 ， 它 主要 磷酸 化 离子 通 
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道 ， 改 变 它 们 的 性 质 以 及 神经 细胞 质 膜 的 韧性 。 

可 通过 一 类 从 植物 中 分 离 的 物质 一 一 佛 波 酯 的 实验 研究 蛋白 激酶 Ὁ 对 生长 的 控制 作用 。 
佛 波 酯 酷 伺 DAG， 在 很 多 不 同 的 培养 细胞 中 都 能 激活 蛋白 激酶 C， 使 这 些 细胞 失去 生长 控 
制 ， 从 而 具有 恶性 细胞 的 行为 。 如 果 除 去 佛 波 酯 ， 则 细胞 的 生长 恢复 正常 。 若 通过 基因 工程 
的 方法 构建 一 个 能 恒定 表达 蛋白 激酶 C 的 细胞 ， 则 可 持久 维持 恶性 生长 ， 并 能 引起 肿瘤 。 

重 白 激酶 C 不 仅 能 够 在 细胞 质 中 引起 级 联 反 应 ， 也 可 以 作用 于 某 些 基 因 的 表达 调控 。 和 蛋 
白 激酶 C 至 少 可 通过 两 种 途径 参与 基因 表达 的 控制 (图 5-46)。 第 一 种 途径 是 : 蛋白 激酶 C 将 
细胞 质 中 的 某 些 结合 有 基因 表达 调控 因子 的 抑制 蛋白 磷酸 化 ， 使 抑制 蛋白 释放 出 基因 调控 蛋 
白 ， 让 这 些 调控 蛋白 进入 细胞 核 促进 特异 基因 进行 表达 。 第 二 种 途 色 是 ， 蛋白 激酶 C 激活 一 
个 级 联系 统 的 蛋白 激酶 ， 让 激活 的 蛋白 激酶 磷酸 化 并 激活 特定 基因 表达 的 调控 蛋白 。 

无 活性 的 蛋白 激酶 C 


细胞 质 腊 激活 的 蛋白 激酶 C 





基因 1 和 基因 2 都 不 转录 基因 1 和 基因 2 转录 


图 5-46 活化 的 蛋白 激酶 C 激活 特定 基因 转录 的 两 条 途径 (51Η Alberts et al., 1994) 
一 条 途 色 是 蛋白 激酶 激活 一 系列 磷酸 化 的 级 联 反 应 ， 使 MAP 激酶 磷酸 化 并 使 之 活化 ， 活 化 的 MAP 激 
酶 将 基因 调节 蛋白 Ele-1 磷酸 化 ， 使 之 激活 。 活 化 的 Ele-1 与 血清 应 答 因子 (SRF) 一 起 结合 在 基因 1 上 
游 一 个 短 的 DNA 调控 序列 (血清 效应 元 件 ，SRE) 上 共同 调节 基因 1 的 转录 。 另 一 条 途径 是 激活 的 蛋 
ΕΜ ο ROE BERE, TORRE AWRY NF-xB， 使 之 进入 细胞 核 与 基因 2 的 调控 序列 

结合 启动 该 基因 的 转录 。 ` 


ΜΑΡ 激酶 是 促 分 裂 原 活化 蛋白 激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 又 叫 细胞 
外 信号 调节 激酶 (extracellular signal regulated kinase，ERK)。 此 酶 被 细胞 外 增殖 、 分 化 的 诱 
导 信 号 所 激活 。 

蛋白 激酶 C 在 细胞 的 生长 、 分 化 、 细 胞 代谢 以 及 转录 激活 等 方面 具有 非常 重要 的 作用 


- 202 ， 








CR 5-10). 


表 5.10 由 蛋白 激酶 C 介 导 的 某 些 反应 











释放 组 胺 
胰腺 分 泌 胰 岛 素 
脂肪 组 织 脂肪 合成 


分 泌 血 清 紧张 素 
肾上腺 峰 质 AW ERR 
肝 糖 原水 解 

4) GH 和 LH 
SLMYA πὰ 


此 外 ， 有 人 认为 PKC 能 够 催化 未 被 其 他 激酶 催化 的 蛋白 ， 如 催化 与 分 弯 和 增殖 有 关 的 蛋 
白质 磷酸 化 。 还 可 以 活化 Na'- K+ 交 换 系统 、 使 细胞 内 HH' 减少 、 提 高 细胞 质 中 的 pH、 还 可 
以 促进 Να’ /Κ’ 泵 的 运转 等 。 


5.2.3.5 第 二 信使 Cat 的 作用 
由 IP; 动员 释放 到 细胞 内 的 Ca2+* 除了 参与 蛋白 激酶 C 的 激活 以 外 ， 在 细胞 的 生命 活动 中 


酷 氮 酸 激酶 受 体 
: 钠 - 钙 交换 泵 
“ὂ---.... a ; BS Ca” Nat 
O a ` Ἂν 
Ο N On ` Py 


IP, 
Ca2+ 










Pp 
κά 
NS 
和 
NO 455 
- DP ον” a errs 
G 蛋白 偶 联 受 体 





ο δα 


图 5-4; 细胞 中 Ca 浓度 的 调节 (S18 Becker εἰ al., 1996) 
细胞 质 膜 中 的 Co? * 通道 和 内 质 网 膜 中 的 IP, 及 ryanodine * 受 体 Ca2+ 通道 的 打开 可 使 胞 质 溶胶 中 的 Ca2+ 
浓度 升 高 ; 细胞质 膜 中 Caz+ 和 泵 、 内 质 网 膜 中 的 Ca2+ 泵 、 细 胞 质 膜 中 的 Να" -Ca2+ 交换 泵 ， 以 及 线粒体 中 
的 Ca2+ 泵 降低 胞 质 溶胶 中 的 Ca2* 浓 度 。 


* fyanodine， 植 物 的 一 种 中 性 生物 碱 。ryanodine receptor 是 一 种 离子 通道 ， 在 肌 细胞 和 非 肌 细胞 中 调节 细胞 内 自由 锈 离 
子 浓度 。 与 ryanodine 结合 部 位 定位 于 其 羧基 末端 76kDa 胰 蛋 白 酶 片段。 也 受 Ca* ΑΤΡ. Μα. 2, AAR 
白 的 调节 。 
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还 有 许多 重要 作用 ， 包 括 细胞 分 裂 、 分 泌 活 动 、 内 春 作 用 、 受 精 、 突 触 传递 、 代 谢 以 及 细胞 
运动 。 

细胞 中 Ca?? 浓度 

钙 离 子 在 细胞 的 信号 应 答 中 具有 重要 的 调节 作用 ， 而 这 种 调节 作用 是 通过 改变 胞 质 溶胶 
中 Ca2 的 浓度 进行 的 。 

Ca “在 结构 上 与 cAMP 和 磷脂 酰 肌 醇 有 很 大 的 不 同 ， 它 既 不 能 被 合成 ， 又 不 能 被 分 解 ， 
所 以 它 在 细胞 中 不 同 部 位 的 浓度 是 由 位 于 膜 中 的 运输 蛋白 和 离子 通道 控制 的 。 在 静 息 状态 的 
细胞 中 ，Ca*' 浓度 维持 在 非常 低 的 水 平 ， 通 常 低 于 10-7mol.L-!。 但 在 细胞 外 和 某 些 膜 结合 
细胞 器 ， 如 ER 和 植物 液 泡 腔 中 Ca? * 浓度 比 胞 质 溶 胶 中 要 高 10 000 倍 。 

细胞 质 中 的 低 Cat 浓度 是 通过 如 下 机 制 控制 的 ;: @ 在 正常 情况 下 ， 膜 对 Ct 是 高 度 不 

通 透 的 ; ORRA ER 的 膜 中 含有 能 够 将 Ca2+ 从 胞 质 溶胶 中 泵 出 到 细胞 外 或 泵 进 ER 腔 的 运 
输 泵 (图 5-47)。 许 多 不 同 的 刺激 ， 如 神经 冲动 到 达 肌 细胞 ， 都 会 触发 贰 细胞 通过 打开 质 膜 或 
ER 膜 中 Ca?' 泵 进行 应 答 ; @Ca2+ 通过 膜 通道 扩散 ， 使 膜 外 的 Ca 快速 进入 细胞 ， 使 胞 质 溶 
胶 中 Cat 浓度 迅速 升 高 。 
闻 门 Ca* 通道 细胞 质 膜 中 的 钙 离 子 泵 将 胞 质 溶胶 中 
的 Ca 运输 到 细胞 外 ， 而 内 质 网 膜 中 钙 离 
FRA οὐ 贮藏 到 内 质 网 腔 。 除 了 钙 泵 
以 外 ， 某 些 细胞 的 质 膜 中 还 有 Να’ -Ca2+ 交 
BRR, Nat 输入 到 细胞 质 ， 而 将 Ca2+ 从 
胞 质 溶胶 中 输出 ; 此 外 ， 线 粒 体 膜 也 能 将 钙 
离子 运输 到 线粒体 基质 。 细 胞 通过 上 述 的 
钙 离 子 运输 体系 将 细胞 质 中 的 Ca2+ 维持 在 
极 低 的 水 平 。 提 高 细胞 质 中 钙 离 子 浓度 主 
要 是 通过 各 种 刺激 作用 打开 细胞 质 膜 和 内 
质 网 膜 中 的 钙 离 子 通道 。 

在 内 质 网 膜 上 有 两 种 主要 类 型 的 ο" 
通道 ， 其 中 一 种 是 IP 受 体 ， 另 一 种 是 
ryanodine 受 体 ， 这 种 受 体 与 植物 碱 结合 而 
打开 。ryanodine 受 体 主要 是 在 刺激 型 细胞 
中 发 现 的 ， 在 这 些 细胞 中 ， 当 达到 动作 电位 
时 ， ryanodine ŽE F ÈK, 使 细胞 质 中 Ca2+ 
升 高 。 在 不 同类 型 的 细胞 中 ， 使 ryanodine 

图 5-48 ΑΕΕ Co? 释放 (ΠΗ͂ Karp, 1996) ” 受 体 打开 的 介质 也 有 所 不 同 ，Ca?* 本 身 也 

在 可 兴 奉 细胞 ， 如 心肌 细胞 ， 膜 电位 的 改变 可 引起 质 腊 的 电 ”可 以 将 Ca? * 通道 打开 。 当 有 限量 的 Ca2+ 通 
位 阅 门 征 离子 通道 的 打开 人 允许 少量 的 Cx?* 进入 细胞 质 , 然 。 过 质 膜 进入 细胞 质 时 ， 可 以 诱导 SER 膜 中 
后 Ce” 同 SER 膜 ryanodine 受 体 结合 ,使 Ca* 释放 导致 胞 ”的 ryanodine 受 体 打 开 ， 使 内 质 网 中 的 Ca2+ 
PEER Ca? REAR A BP CoP 可 被 激活 的 内 。 释放 到 胞 质 溶胶 中 (图 5-48)， 这 种 现象 称 
RAR RA SIA 为 钙 诱 导 的 钙 释 放 (calcium-induced calcium 
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release) ο 

钙 调 蛋白 

Ca2+ 能 够 作用 的 效应 物 有 很 多 不 同 的 类 型 ( 表 5-11)。 依 据 细胞 的 不 同 ， 钙 能 够 激活 或 
抑制 不 同 的 酶 或 运输 系统 ， 改 变 膜 的 离子 通 透 性 ， 诱 导 膜 的 融合 ， 或 者 改变 细胞 骨架 的 结构 
和 功能 。 钙 离子 的 这 些 功能 并 不 是 通过 自身 的 直接 作用 ， 而 是 通过 同一 些 钙 结合 蛋白 〈calci- 
um-binding protein) 的 结合 ， 其 中 有 一 种 钙 结 合 蛋白 叫做 钙 调 蛋白 (calmodulin, CaM). 


表 5-11 由 钙 触 发 的 哺乳 动物 蛋白 的 例子 
















蛋白 的 功能 
SOS RE A 肌 动 蛋白 切断 蛋白 





蛋白 蛋白 的 功能 
MARAC 肌 收 缩 的 调节 剂 








钙 调 蛋白 蛋白 激酶 和 其 他 一 些 酶 (MLCK, CaM 激 || ryanodine 受 体 细胞 内 Ca? * 释放 的 效应 物 
酶 11, REPRIMERE ID), 的 通用 调节 剂 | Ca 逆向 运输 蛋白 Ca? 与 单价 离子 交换 蛋白 
钙 视 网 膜 蛋白 鸟 苷 酸 环 化 酶 的 激活 剂 钙 调 结合 蛋白 调节 肌 收 缩 
(%) SEHE SAM 绒毛 蛋白 . 肌 动 蛋白 组 织 者 
PI 特异 的 PLC IP; 和 二 乙酰 甘油 的 生成 剂 Ca2* -ATP Big Ce 有 跨 膜 运 输 泵 
a- 辅 肌 动 蛋白 肌 动 蛋白 结合 蛋白 IP; 受 体 细胞 内 使 Ca2* 释放 的 效应 物 
钙 调 磷酸 酶 B 磷酸 酶 [ 视 紫 红 质 ] 抑制 蛋白 光 感 受 器 应 答 终止 蛋白 
膜 连 蛋白 FRERE, PLA, 的 抑制 Να” -Ca 交换 蛋白 Ca 与 Na+ 跨 膜 交 换 的 效应 物 
PARES A2 花生 四 烯 酸 的 产生 Cl) 集 钙 蛋白 Ca?* 组 冲剂 


蛋白 激酶 C 通用 的 蛋白 激酶 





钙 调 蛋白 只 存在 于 真 核 生 物 中 。 从 不 同 的 动物 、 植 物 和 真 核 微 生物 中 分 离 的 钙 调 蛋白 都 
非常 相似 。 钙 调 蛋 白 是 水 溶性 的 ， 存 在 于 胞 质 溶胶 中 ， 是 由 148 个 氨基 酸 组 成 单条 多 肽 ， 分 
子 质量 为 16.7kDa。 钙 调 蛋白 的 外 形似 哑铃 ， 有 两 个 球形 的 末端 ， 中 间 被 一 个 长 而 富有 弹性 
的 螺旋 结构 相连 ， 每 个 末端 有 两 个 Ca?! 结构 域 ， 每 个 结构 域 可 以 结合 一 个 Ca2+ ， 这 样 ， 一 个 
钙 调 蛋白 可 以 结合 4 个 Ca* ， 钉 调 蛋 白 与 Ca 结合 后 的 构 型 相当 稳定 。 在 非 刺激 的 细胞 中 钙 


HN C 端 


ΗΝ COOH 
4 -- Là 
| b/ 


COOH 
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(a) (9) (9 


图 5-40 ”和 钙 调 蛋白 的 结构 
(4) 钙 调 蛋白 的 王 铃 结构 ，(b) 结合 有 οὐ’ 的 钙 调 蛋白 与 靶 蛋 白 结合 ; (ο) 钙 调 蛋白 C 端的 一 
个 Ce 结合 位 点 的 氨基 端 序列 。 
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调 蛋白 与 Ca 结合 的 亲和力 很 低 。 然 而 ， 如 果 由 于 刺激 使 细胞 中 Ca** REEF, Cat 同 钙 
调 蛋 白 结合 形 成 钙 - 钙 调 蛋白 复合 物 (calcium-calmodulin complex)， 就 会 引起 钙 调 蛋白 构 型 的 
变化 ， 增 强 了 钙 调 蛋白 与 许多 效应 物 结合 的 亲和力 (图 5-49). 

Ομ) - 钙 调 蛋白 复合 物 的 信号 放大 作用 . 

在 不 同 的 细胞 中 ，Ca?*! - 钙 调 蛋白 复合 物 可 以 同 蛋白 激酶 、cAMP 磷酸 二 酯 酶 以 及 质 膜 中 
的 Ca 运输 蛋白 等 结合 。 在 众多 的 Ca2+ - 钴 调 蛋 白 的 靶 蛋 白 中 ， 有 一 类 特别 重要 的 底 物 ， 称 
为 CaM -蛋白 激酶 ， 这 是 一 类 Οὐ’ - 钙 调 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 (Ca2z+ /calmodulin-dependent 
protein kinase)。 该 酶 是 一 个 大 家 族 ， 可 使 轰 蛋 白 中 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 磷 酸化 。 当 CaM -蛋白 
激酶 与 Ca? - 钙 调 蛋白 复合 物 结 合 时 ， 成 为 活性 状态 ， 可 使 一 些 特 异 的 丢 蛋 白 磷 酸化 ， 进 行 
信号 放大 。 

植物 细胞 中 ca + 的 调节 作用 

在 植物 细胞 中 Ca ' 也 是 重要 的 第 二 信使 。 在 光 、 压 力 、 引 力 以 及 各 种 植物 激素 的 刺激 
下 ， 植 物 细胞 中 的 Co? 浓度 发 生 急剧 变化 。 在 静 息 状态 下 ， 植 物 细胞 主要 是 通过 质 腊 和 液 泡 
膜 中 的 Ca** 运 输 泵 维持 胞 质 溶胶 中 的 低 Ca? * 浓度。 

植物 叶片 中 气孔 直径 大 小 的 调节 主要 是 通过 Ca?! 的 第 二 信使 作用 调控 的 (ΠΒ 550). 1! 
物 叶 的 气孔 是 水 分 蒸发 的 主要 部 位 ， 为 了 避免 脱水 ， 和 孔径 的 大 小 要 受 严 格 控制 。 当 保卫 细胞 
(guard cell) 中 膨 压 《turgor pressure) 降低 时 ， 和 孔径 缩小 ， 而 保卫 细胞 中 的 膨 压 降低 主要 是 由 


离子 浓度 降低 而 引起 。 不 利 条 件 (如 高 温 、 低 湿 ) 可 刺激 脱落 酸 的 释放 ， 导 致 保卫 细胞 质 膜 
保卫 细胞 


PAT τ ΓΕ 
An an 气孔 关闭 TA y 
ES σον 


H,O 


图 5-50 Ca?* 在 植物 叶 保卫 细胞 关闭 中 的 第 二 信使 作用 
(5|Β Karp, 1999) 
当 脱 落 酸 (ABA) 的 水 平 升 高 时 ， 质 膜 中 Ca2+ 通道 打开 ， 由 于 Ca 的 流入 ， 导 致 细胞 内 贮备 的 Ca2+ 释 放 到 胞 
质 溶胶 ， 结 果 使 胞 质 溶胶 中 的 CaP? 法 度 大 大 升 高 ， 最 后 使 细胞 内 的 K* 浓度 降低 。 由 于 胞 质 溶 胶 中 的 离子 访 度 
ER, KIREK, ENARA. 
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中 Ca2+ 通道 打开 。Ca2+ 进入 胞 质 溶胶 触发 细胞 内 膜 结 合 细胞 器 中 储备 的 Ca* 释放 ， 提 高 了 
胞 质 溶胶 中 C2 浓度 。 胞 质 溶胶 中 的 高 Ca2* 浓度 导致 质 膜 的 K 输入 通道 的 关闭 ， 并 打开 
K+ 输 出 通道 。 这 些 变化 的 结果 是 K* 过 度 外 流 ， 从 而 使 细胞 的 膨 压 下 降 ， 叶 和 孔 缩小 。 


» 


5.2.3.6 IP3/DAG/Ca’* 信号 的 终止 


如 同 cAMP 引起 的 信号 转 导 ， 磷 脂 肌 醇和 Ca2+ 离子 的 第 二 信使 作用 也 必须 迅速 解除 ， 使 
细胞 重新 回 到 初始 状态 。 

DAG 信号 的 解除 

DAG 只 是 由 PIP, 水 解 得 到 的 暂时 性 产物 ， 寿 命 只 有 几 秒 钟 ， 靠 两 种 方式 进行 降解 .被 
DAG 磷酸 激酶 磷酸 化 ， 生 成 磷脂 酸 (PA)， 随 后 PA CTP 磷酸 化 为 CMP -磷脂 酸 ， 再 与 肌 
醇 作 用 合成 磷脂 酰 肌 醇 (PI); ODAG 被 DAG 酯 酶 水 解 生 成 单 脂 酰 甘油 ， 再 进一步 水 解 成 游 
离 的 不 饱和 脂肪 酸 和 花生 四 烯 酸 甘 油 ， 花 生 四 烯 酸 甘油 再 被 氧化 成 许多 生物 活性 代谢 物 ， 如 
前 列 腺 素 、 白 三 烯 等 。 从 细胞 中 释放 出 来 的 这 些 生 物 活 性 代谢 物 可 作用 于 自身 或 邻近 细胞 上 
的 受 体 ， 引 起 细胞 应 答 。 

IP, 信号 的 解除 

有 两 种 途径 终止 IP; 的 信号 作用 (图 5-51): OIP, 被 水 解 ， 即 IP; 在 5 -磷酸 酶 的 作用 
下 ， 水 解 为 1 (1，4) P,， 并 且 进 一 步 水 解 成 肌 醇 。5 RRB HRA HB; @ 在 胞 浆 
的 肌 醇 磷 酸 脂 3 -激酶 的 作用 下 ，IP; 被 ATP 磷酸 化 生成 肌 醇 1，3，4，5 -四 磷酸 Cinositol- 
1, 3, 4, 5-tetraphosphate, IP,), RE ΚΚΕ ACIS HERS ALES 1, 3, 4-= BER Cinositol-1, 
3，4-trisphosphate)， 从 而 解除 IP; 的 作用 。 


ων 2 © N 
水 解 肌 醇 1, 4- 二 磷酸 N 
® HPO, 

PAK H,0 用 于 PIP, 的 再 合成 
Wy 

7 © ATP \ 

ALBA, 4, 5- 三 磷酸 ( 活化 ) ADP 
(IP,) 特异 的 激酶 


引起 内 质 网 中 
Ca” 的 释放 





5-51 ” 胞 质 溶胶 中 IP; 的 命运 
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ον 信号 的 解除 

Ca 信和 号 的 解除 主要 是 通过 降低 胞 质 溶胶 中 的 Cat 浓度 。 由 IP, 磷酸 化 生成 的 四 磷酸 肌 
醇 参 与 打开 细胞 质 膜 上 的 Ca?* 通道 ， 让 胞 外 的 Cat (10-3 mol'L-1) 进入 细胞 内 ， 使 细胞 质 
中 的 Ca 浓度 较为 持续 地 升 高 。 胞 内 Ce 浓度 持续 升 高 ， 会 使 钙 调 蛋白 活化 ， 活 化 的 钙 调 
蛋白 与 膜 ( 质 膜 -内 质 网 膜 ) EA οὐ" ΑΤΡ 酶 结合 ， 增 加 酶 对 Cat 的 亲和力 ， 并 使 酶 的 活 
力 提高 6 一 7 倍 ， 从 而 提高 转运 钙 的 能 力 。 通 过 将 胞 质 溶胶 中 的 C 迅速 泵 到 细胞 外 以 及 泵 
进 内 质 网 腔 中 ， 从 而 使 胞 质 中 的 Ca? * 浓度 迅速 恢复 到 基态 水 平 (1077 mol.L-1)， 并 使 激活 的 
CaM - 电 白 激酶 复合 物 解 离 ， 从 而 失去 活性 ， 最 终 使 细胞 恢复 到 初始 状态 。 

线粒体 膜 上 有 Ca? 转运 蛋白 ， 能 够 将 细胞 质 中 的 Ca2+ 转运 到 线粒体 基质 ， 所 以 线粒体 
也 是 细胞 的 Cat 库 。 但 是 ， 线 粒 体 Ca2* 运输 蛋白 与 Ca2+ 的 亲和力 很 低 ， 常 在 5- 
10pmol'L ”才能 显示 出 对 Cat 的 运输 能 力 ， 所 以 在 终止 细胞 中 Cat 的 信和 号 作用 方面 ， 线 粒 
体 只 是 起 辅助 作用 ， 因 为 只 有 在 细胞 内 的 Οὐ 浓度 很 高 时 ， 线 粒 体 才 显 其 英雄 本 色 。 


5.3 MRSA EHS 


H G 蛋白 偶 联 受 体 一 样 ， 酶 联 受 体 也 是 跨 膜 蛋白 ， 细胞 外 部 分 有 同 配 体 结合 的 结构 域 ， 
但 是 其 细胞 内 结构 域 却 可 以 作为 酶 或 是 同 其 他 的 一 些 蛋 白 组 成 复合 物 后 行使 酶 的 作用 。 酶 联 
受 体 信号 传导 (signaling via enzyme-linked receptor) 的 反应 比较 慢 (通常 要 几 小 时 )， 并 且 需 
要 许多 细胞 内 的 转换 步骤 。 


5.3.1 鸟 苷 酸 环 化 酶 受 体 与 第 一 信使 cGMP 


这 种 酶 联 受 体 的 特点 是 ， 受 体 本 身 就 是 鸟 音 酸 环 化 酶 ， 其 细胞 外 部 分 有 与 信号 分 子 结合 
的 位 点 ， 细 胞 内 部 分 有 一 个 鸟 苷 酸 环 化 酶 的 催化 结构 域 ， 可 催化 GTP 生成 cGMP (图 5-52). 
而 cGMP 可 激活 cGMP 依赖 性 蛋白 激酶 G (cyclic GMP-dependent protein kinase G, PKG), # 
激活 的 蛋白 激酶 ο 可 使 特定 蛋白 质 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 残 基础 酸化 ， 从 而 引起 细胞 反应 。 因 
此 ， 该 途径 中 的 第 二 信使 是 cGMP。 





5-52 SS RIFLE IL GTP 生成 CGMP 
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5.3.1.1 受 体 的 结构 


细胞 内 至 少 存在 两 种 形式 的 鸟 霸 酸 环 化 酶 (guanylate cyclase, GC): 与 细胞 膜 结合 的 膜 结 
合 型 GC 和 胞 浆 可 溶 型 GC。 作 为 酶 联 受 体 信 和 号 途径 的 主要 是 膜 结合 型 GC (membrane-bound 
form of guanylate cyclase，mGC)。mGC 是 一 种 跨 膜 蛋 白 , 毛 基 末端 在 膜 外 侧 ， 是 激素 配 体 结 
SK; 膜 内 侧 约 为 多 肽 链 的 1/2， 含 有 一 个 类 蛋白 激酶 区 以 及 羧基 末端 的 催化 区 域 。 

配 体 结合 结构 域 (ligand binding domain) 不 同 的 受 体 可 结合 不 同 的 第 一 信使 激素 ， 
按 其 与 配 体 结合 的 特性 ， 可 分 为 GC-A、GC-B、GC-C。 已 知 GC-A 结合 的 是 心 钠 肽 ; GC-B 结 
合 的 是 脑 钠 肽 ; GC-C 结合 的 是 细菌 热 稳 定 肠 毒素 。 

蛋白 激酶 样 结构 域 (PK-like domain) 定位 于 质 膜 与 GC 催化 区 之 间 ， 所 有 的 膜 结 合 
型 GC 都 含有 一 个 与 蛋白 激酶 高 度 同 源 性 的 蛋白 激酶 样 结构 域 ， 它 与 酪 氨 酸 蛋白 激酶 的 相关 
性 比 丝 氨 酸 蛋白 激酶 更 密切 。 但 是 否 具 有 和 蛋白 激酶 的 活性 尚 待 证 实 。 

俊 化 结构 域 (catalytic domain) 催化 cGMP 生成 的 部 位 ， 定 位 在 细胞 质 部 分 的 羧基 
端 。 


5.3.1.2 cGMP 介 导 的 信号 转 导 


心房 钠 尿 肽 (atrial natriuretic factor, ANF) 类 激素 的 信号 是 通过 鸟 苷 酸 环 化 酶 受 体 与 第 
二 信使 cGMP 进行 信号 转 导 的 。 心 房 钠 尿 肽 激素 是 在 血压 升 高 时 ， 由 心房 肌 细 胞 分 泌 的 一 类 
KARK. ANF 刺激 肾 分 泌 Na* 和 水 ， 并 诱导 血管 壁 中 的 平滑 肌 细 胞 松弛 ， 这 两 种 效应 都 会 降 
低 血 压 ， 分 别 是 通过 肾 细胞 和 血管 壁 平滑 肌 细胞 中 的 ANF 受 体 介 导 的 。ANF 受 体 是 一 种 单 
次 跨 膜 蛋白 ,细胞 外 结构 域 有 ANF 结合 位 点 ， 细 胞 内 结构 域 有 鸟 苷 酸 环 化 酶 催化 位 点 (图 5- 
46), ANF 的 结合 会 激活 鸟 苷 酸 环 化 酶 产生 第 二 信使 CGMP, cGMP 同 蛋白 激酶 G 结合 并 使 之 
活化 ,被 激活 的 蛋白 激酶 G 能 够 使 一 些 靶 蛋白 磷酸 化 ， 引 起 上 述 对 血压 升 高 的 反应 ， 但 是 其 
详细 机 理 仍 不 清楚 。 

另外 ，cGMP 在 光 对 视网膜 的 影响 中 也 有 重要 作用 ，cGMP 通过 对 cGMP 闸门 Να” 通道 
的 控制 ， 影 响 光 受 体 细胞 的 膜 电 位 (图 5-53)。 
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图 5-53 cGMP 在 视 紫 红 质 中 的 作用 (5|Β Cooper, 2000) 


视网膜 中 的 光 受 体 视 紫红 质 是 G 蛋白 偶 联 受 体 ， 此 系统 的 ο 蛋白 又 叫 转 导 素 (trans- 
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ducin), 是 一 种 能 够 激活 cGMP 特异 性 磷酸 二 酯 酶 的 G 蛋白 。 当 视 紫 红 质 中 一 种 小 分 子 的 11 - 
顺 式 视 黄 醛 吸收 光 后 ， 可 使 所 有 的 反 式 视 黄 醛 异 构 化 ， 诱 导 视 紫红 质 蛋 白 构 型 的 变化 而 活化 。 
活化 的 视 紫 红 质 可 激活 GEH, 并 由 G 蛋白 激活 磷酸 二 酯 酶 ， 将 cGMP 磷酸 化 。 从 而 降低 了 
细胞 中 cGMP 的 浓度 。 光 受 体 细胞 中 cGMP 水 平 的 变化 直接 影响 CGMP 闸门 Na! 通道 的 通 透 
人 性。 在 黑暗 的 条 件 下 ， 这 些 通道 由 于 cGMP 的 结合 而 保持 开启 。 在 光 诱 导 下 ,由 于 cGMP 的 
磷酸 化 ， 导 致 cGMP 的 浓度 降低 ， 使 得 cGMP 闸门 Na+ 通道 关闭 ， 膜 两 侧 的 膜 电位 超 极 化 
(hyperpolarization)， 从 而 将 光 信 和 号 转变 成 了 神经 冲动 ， 完 成 光 信 生 的 传递 。 


5.3.1.3 PKG 


cGMP 的 地 蛋白 是 cGMP (KE AMI G。 它 是 一 种 二 聚 体 ， 含有 一 个 催化 亚 基 和 一 
个 同 cGMP 结合 的 调节 亚 基 。 它 作用 的 底 物 有 ; 组 蛋白 (HL1，H2A，H4)、 磷 酸化 酶 激酶 、 糖 
原 合 成 酶 、 丙 酮 酸 激酶 、 激素 敏感 性 脂肪 酶 和 胆固醇 脂 水 解 酶 等 。 


5.3.2 受 体 酷 氨 酸 激酶 /Ras 途径 


受 体 酷 氨 酸 激酶 (receptor tyrosine kinase), 简称 RTK， 是 具有 酪 氨 酸 激酶 活性 的 受 体 ; 
Ras JRA c-ras 表达 的 产物 ，RTK/Ras 是 目前 研究 得 比较 清楚 的 一 条 主要 的 信和 号 转 导 
途径 。 


5.3.2.1 受 体 的 结构 特点 及 类 型 


受 体 酷 氨 酸 激酶 既是 受 体 ， 又 是 酶 ， 它 能 够 同 配 体 结 合 ， 并 将 丢 蛋 白 的 酷 氨 酸 残 基础 
酸化 。 

酷 氨 酸 激酶 主要 是 控制 细胞 的 生长 与 分 化 ， 所 以 此 类 受 体 与 生长 因子 有 关 。 所 有 的 RTK 
都 是 由 3 个 部 分 组 成 的 ， 含有 配 体 结合 位 点 的 细胞 外 结构 域 、 SUK RRM BLK a 螺旋 区 、 含 
有 RTK 活性 的 细胞 内 结构 域 (图 5.54)。 
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蛋白 激 一 
酶 结构 域 





EGF PDGF NGF MARSHA 
受 体 Zk SK IGF-1 受 体 


图 5-54 几 种 主要 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 ( 引 自 Voet er al.,1995) 
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已 发 现 50 多 种 不 同 的 RTK， 主 要 的 几 种 类 型 包括 : 中 表皮 生长 因子 (epidermal growth 
factor, EGF) 受 体 ; 四 血小板 生长 因子 (platelet-derived growth factor, PDGF) 受 体 和 巨 史 细 
胞 集落 刺激 因子 (macrophage colony stimulating factor, M-CSF) 受 体 ;， QRH K (insulin) 和 
胰岛 素 样 生长 因子 1 (insulin-like growth factorl, IGF1) 受 体 ; 加 神经 生长 因子 (nerve 
growth factor, NGF) 受 体 ; 加 成 纤维 细胞 生长 因子 (fibroblast growth factor, FGF) 受 体 ; © 
血管 内 皮 生 长 因子 (vascularendothelial growth factor，VEGF) 受 体 和 肝 细 胞 生长 因子 (hepa- 
tocyte growth factor, HGF) 受 体 等 。 


5.3.2.2 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 激活 


受 体 酷 氨 酸 激酶 的 激活 是 一 个 相当 复杂 的 过 程 ， 大 多 数 受 体 都 要 先 由 两 个 单 体形 成 一 个 
二 聚 体 ， 并 在 细胞 内 结构 域 的 尾部 磷酸 化 ， 然 后 在 二 聚 体 的 细胞 内 结构 域 装配 成 一 个 信号 转 
导 复 合 物 (图 5-55). 


ΠΕΡΑ ΤΙ ΔΕΑ 
Gude 


\ a ` 细胞 外 基质 





无 活性 

ανν μις ὌΝ HSH SAMM 

图 5-55 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 激活 及 细胞 内 信号 转 导 复合 物 的 形成 

( 引 自 Alberts et al., 1998) 

信号 分 子 与 RTK 的 细胞 外 结构 域 结合 ， 导 致 受 体 形成 二 聚 体 。 图 中 所 示 的 信号 分 子 本 身 是 一 个 二 聚 
体 ， 因 此 可 以 将 两 个 受 体 分 子 交 联 起 来 。 如 果 信和 号 分 子 不 是 二 聚 体 ， 受 体 同 信号 分 子 结合 后 要 通过 构 型 
的 变化 形成 受 体 二 聚 体 。 由 于 受 体形 成 二 聚 体 ， 将 两 个 受 体 细 胞 内 激酶 结构 域 靠 近 在 一 起 并 相互 接触 而 
激活 。 被 激活 的 激酶 可 以 相互 将 酷 氨 酸 残 基础 酸化 ， 每 个 磷酸 化 位 点 都 可 作为 细胞 内 特异 的 信号 蛋白 的 
结合 位 点 ， 进 行 信号 转 导 。 


酶 联 受 体 的 细胞 外 结构 域 与 信号 分 子 结合 后 ， 要 行使 信号 转 导 作 用 ， 就 必须 打开 细胞 内 
结构 域 的 酶 活性 开关 。 由 于 酶 联 受 体 是 单 次 螺旋 跨 膜 ， 所 以 它 必 须 通 过 特殊 的 信和 号 转 导 机 
制 ， 将 外 部 信息 传递 到 细胞 内 。 

受 体 酪 氨 酸 激酶 在 没有 同 信号 分 子 结合 时 是 以 单 体 存在 的 ， 并 且 没 有 活性 ; 一 旦 有 信号 
分 子 与 受 体 的 细胞 外 结构 域 结合 ， 两 个 单 体 受 体 分 子 在 膜 上 形成 二 聚 体 ; 两 个 受 体 的 细胞 内 
结构 域 的 尾部 相互 接触 ， 激 活 它们 的 蛋白 激酶 ， 结 果 使 尾部 的 酷 氨 酸 残 基础 酸化 。 磷酸 化 导 
致 受 体 细胞 内 结构 域 的 尾部 装配 成 一 个 信号 传导 复合 物 (signaling complex); 磷酸 化 的 酷 氨 
酸 部 位 立即 成 为 细胞 内 信号 传导 蛋白 (signaling protein) 的 结合 位 点 ， 可 能 有 10 一 20 种 不 同 
的 细胞 内 信号 蛋白 同 受 体 尾 部 磷酸 化 部 位 结合 后 被 激活 。 信号 复合 物 通过 几 种 不 同 的 信号 转 
导 途 径 ， 扩 大 信息 ， 激 活 细胞 内 一 系列 的 生化 反应 ; 或 者 将 不 同 的 信息 综合 起 来 引起 细胞 综 
合 性 应 答 (如 细胞 增殖 )。 

* 211 ， 








图 5-56 ”胰岛 素 受 体 与 配 体 结合 
反应 ( 引 自 Karp, 1996) 





不 同 的 RTK 将 细胞 内 的 信号 蛋白 会 聚 成 不 同 的 群体 ， 产 
生 不 同 的 效应 。 但 是 ， 有 些 参与 信号 转 导 的 蛋白 O) 不 限于 
某 一 途径 ， 如 磷脂 酶 C 既 参 与 磷脂 酰 肌 醇 途径 的 信号 转 导 又 
参与 RTK 的 信号 转 导 ， 作 用 方式 都 一 样 ， 只 不 过 构 型 不 同 ; 
参与 磅 脂 酰 肌 醇 信号 转 导 的 是 磷脂 酶 C。， 而 参与 RTK 信号 转 
导 途 径 中 是 磷脂 酶 Co RTK 信号 转 导 的 主要 途径 是 将 受 体 接 
收 的 信号 传递 到 细胞 核 。 但 是 ， 因 突变 而 激活 的 RTK 信号 转 
导 将 会 导致 细胞 不 适当 的 分 裂 ， 这 已 成 为 许多 瘤 症 发 生 的 主要 
因素 。 


5.3.2.3 胰岛 素 受 体 信 号 转 导 途径 


受 体 结构 与 激活 

胰岛 素 受 体 (insulin receptor) 是 一 个 四 聚 体 ， 由 两 个 w 
亚 基 和 两 个 8 亚 基 通过 二 硫 键 连接 。 两 个 a 亚 基 位 于 细胞 质 膜 
的 外 侧 ， 其 上 有 胰岛 素 的 结合 位 点 ， 两 个 8 亚 基 是 跨 膜 蛋白 ， 
起 信号 转 导 作用 。 无 胰岛 素 结合 时 ， 受 体 的 酷 氨 酸 蛋 白 激 酶 没 
有 活性 。 当 胰岛 素 与 受 体 的 α 亚 基 结合 并 改变 了 B 亚 基 的 构 型 
后 ， 酷 氮 酸 蛋白 激酶 才 被 激活 ， 激活 后 可 催化 两 个 反应 :中 使 
四 聚 体 复 合 物 的 另 一 个 BR 亚 基 中 特异 位 点 的 酪 氮 酸 残 基 磷 酸 


化 ， 这 种 过 程 称 为 自 页 酸化 《autophosphorylation ) ; @ 使 胰岛 素 受 体 底 物 (insulin receptor 
substrate, IRS) 上 上 共有 重要 作用 的 十 几 个 酷 氨 酸 残 基 磷酸 化 〈 图 5-56), BRI (LAY IRS 能 够 


结合 并 激活 下 游 效应 物 。 


(a) ® 


IRS 在 被 胰岛 素 受 体 磷 酸化 以 后 ， 如 同一 块 «η SH2 蛋白 激酶 y 
“磁铁 ”与 那些 具有 SH2 结构 域 的 蛋白 结合 ， 根 


据 所 结合 蛋白 的 具体 结构 产生 不 同 的 效应 ， 如 激 y 
活 SH2 蛋白 的 酶 活性 、 改 变 蛋 白质 构 型 并 同 别 的 
蛋白 质 结合 或 者 引起 蛋白 质 从 细胞 的 一 个 部 位 转 


移 到 另 一 个 部 位 。 
SH 结构 域 


值得 注意 的 是 受 体 酷 氨 酸 激酶 并 非 将 底 物 的 
所 有 酪 氨 酸 残 基 都 进行 磷酸 化 ， 仅 仅 只 将 那些 存 
在 于 被 称 之 为 磷酸 酪 氨 酸 基 序 (phosphotyrosine 
motif) 的 氨基 酸 序列 中 的 酷 氨 酸 磷酸 化 。 人 研究 发 
现 ， 许 多 参与 细胞 信号 转 导 的 蛋白 质 中 含有 SH 





结构 域 (SH domain), 这 种 结构 域 与 磷酸 酷 氨 酸 图 5-57 Src 蛋白 结构 ( 引 自 Berg et αἰ., 2002) 
基 序 中 磷酸 化 了 的 酷 氨 酸 具 有 高 亲和力 ， 而 与 那 ommy Src 蛋白 含有 一 个 SH2 结 构 域 .一 个 SH3 结 
些 没有 磷酸 化 的 磷酸 酷 氨 酸 基 序 中 的 酷 氨 酸 很 少 构 域 ,一 个 蛋白 激酶 结构 域 和 一 个 具有 关键 酷 氨 酸 残 


或 没有 亲和力 。 
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基 的 羧基 端的 尾 ;(b)e-Sre 无 活性 时 的 结构 。 








SH 结 构 域 是 “Src 同 源 结构 域 ” (Src homology domain) 的 简称 (Src 是 一 种 癌 基 因 ， 最 
初 在 Rous 肉瘤 病毒 中 发 现 )。 这 种 结构 域 能 够 与 受 体 酷 氮 酸 激酶 磷酸 化 残 基 紧 紧 结合 ， 形 成 
多 蛋白 的 复合 物 进行 信和 号 转 导 。 

SH2 结构 域 大 约 由 100 个 氨基 酸 组 成 ， 能 够 与 生长 因子 受 体 (如 PDGF 和 EGF) 自我 磷 
酸化 的 位 点 结合 。 

含有 SH2 结构 域 的 蛋白 也 常常 含有 SH3 结构 域 (图 5-57). SH3 结构 域 最 初 也 是 在 Sre 
中 鉴定 到 的 由 50 个 氨基 酸 组 成 的 组 件 ， 后 来 在 其 他 一 些 蛋 白质 中 也 发 现 了 SH3 结构 域 。SH3 
能 够 识别 富 含有 睛 氨 酸 和 朴 水 残 基 的 特异 序列 的 蛋白 质 并 与 之 结合 ， 从 而 介 导 蛋白 与 蛋白 相互 
作用 。 

目前 至 少 发 现 两 类 与 SH3 结合 的 配 体 。 第 一 类 是 含 PXLPPZP 保守 序列 的 蛋白 质 (其 中 
X 是 任何 氨基 酸 ，Z 是 SH3 中 特有 的 ); 第 二 类 是 含有 XPPLPXR 保守 序列 的 和 蛋白质。 

由 此 看 来 ， 尽 管 G 蛋白 偶 联 信号 转 导 与 受 体 酷 氨 酸 蛋白 激酶 的 信号 转 导 在 机 制 有 很 大 不 
同 ， 但 是 二 者 间 仍 有 许多 相似 的 地 方 : 在 G 蛋白 偶 联 途径 ， 通 过 G 蛋白 构 型 的 变化 将 细胞 外 
信和 号 传递 到 细胞 内 ， 而 在 RTK 途径 ， 通 过 受 体 酷 氨 酸 磷酸 化 将 细胞 外 基质 信号 传递 到 细胞 
内 。 具 有 SH2 结构 域 的 蛋白 质 是 RTK 的 效应 物 ， 相 当 于 G 蛋白 偶 联 系统 中 的 腺 车 酸 环 化 酶 
或 磷脂 酶 Co 

信和 号 转 导 机 制 

一 旦 胰岛 素 受 体 被 激活 、IRS 被 磷酸 化 
后 ， 磷 酸化 的 IRS 可 以 作为 一 个 锚 定 位 点 ， 
将 许多 不 同 但 都 具有 SH2 结构 域 的 蛋白 锚 
定 在 一 起 ， 这 些 被 锚 定 的 蛋白 可 激活 不 同 
的 信号 转 导 途径 (图 5-58)， 由 此 将 胰岛 素 
受 体 接受 的 细胞 外 信号 通过 不 同 的 途径 传 
递 到 细胞 内 。 

CAA 3 种 胰岛 素 受 体 酷 氨 酸 激酶 作 
用 的 底 物 (IRS): 第 一 种 是 胰岛 素 受 体 底 
物 1 (IRS1)， 是 一 种 蛋白 质 ， 其 上 有 多 个 
(至 少 8 个) 司 被 受 体 激酶 磷酸 化 的 位 点 ， 
磷酸 化 后 可 同 多 种 效应 物 结合 ， 包 括 ，PI 
(3) K, Syp (一 种 磷酸 酪 氮 酸 磷酸 酶 )、 
Nek (一 种 连接 蛋白 )、Grb2， 一 种 通过 





PI(4}P, 


1(3)) 
PI(4, 5)-P, 


PI(3, 4)-P., ΡΙΩ͂, 4, 5)Ρ, 


SH2 同 磷酸 化 的 酪 氨 酸 结合 的 连接 蛋白 ; GTP [Ras] { | 

第 二 种 是 She 〈 是 通过 cDNA 克隆 筛选 到 的 信号 信号 

编码 SH 结构 域 的 基因 的 蛋白 产物 )， 也 是 信号 

一 种 连接 蛋白 。Shc 的 酷 氨 酸 被 磷酸 化 后 能 图 5.58 MARBRE IRS 在 激活 信号 转 导 途 径 中 
够 同 GRB2 结合 ， 然 后 激活 Ras， 触 发 细胞 的 作用 (ΠΗ͂ Karp, 1996) 


的 增殖 ; 第 三 种 底 物 是 IRS2。IRS2 ARKA ”激活 的 胰岛 素 受 体 将 IRS 磷酸 化 ， 被 磷酸 化 的 IRS 可 激活 
A EO MEJE EAS TF EA RL 3 -激酶 结 PI (9) Ky PEPLC HI Res δν 
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合 ， 将 该 酶 激活 ， 并 影响 磷脂 的 代谢 。 

从 机 制 上 看 ， 受 体 酷 氨 酸 激 酶 信号 转 导 途径 对 信号 的 转 导 是 通过 磷酸 化 的 酪 氮 酸 与 SH2 
或 SH3 的 相互 作用 与 结合 实现 的 。IRS 通过 磷酸 化 的 酷 氨 酸 与 效应 物 的 SH2 或 SH3 相互 作 
用 ， 将 效应 物 激活 。 虽 然 各 种 SH2 都 能 同 磷酸 化 的 酷 氨 酸 结合 ， 并 且 不 同 的 SH2 结构 域 在 结 
构 上 非常 相似 ， 但 SH2 同 磷酸 化 的 酷 氨 酸 的 结合 还 是 有 一 定 的 特异 性 ， 不 同 的 SH2 能 够 识别 
特异 区 域 的 磷酸 化 酷 氨 酸 ， 这 种 选择 性 与 C 端 1~3 位 的 酷 氨 酸 的 磷酸 化 的 关系 特别 大 。SH2 
结构 域 能 否 与 磷酸 化 的 酷 氨 酸 结合 ， 有 时 受 SH2 蛋白 内 部 酷 氨 酸 磷酸 化 的 控制 。 在 这 种 情况 
下 ，SH2 蛋白 内 部 磷酸 化 左右 了 SH2 的 行为 ， 对 信号 转 导 产生 极 大 的 影响 。 

磷脂 酰 肌 醇 3 -羟基 激酶 [PI(3)K] 是 胰岛 素 受 体 信 号 转 导 途径 中 能 够 与 磷酸 化 的 IRS1 结 
合 的 含有 SH2 的 效应 物 ， 该 酶 催化 磷酸 基 团 添加 到 磷脂 酰 肌 醇 (PI) 糖 环 的 3 羟基 上 ， 生 
成 两 个 产物 PI(3, 4)P A ΡΙ(3, 4, 5}Ρ», 这 两 种 产物 都 参与 磷脂 酰 肌 醇 的 信号 转 导 。 在 胰岛 
素 信 和 号 转 导 途径 中 ，PI(3)K 能 够 与 不 同 的 靶 蛋 白 结 合 ， 并 将 靶 蛋 白 激活 ， 引 起 不 同 的 反应 : 
帮助 葡萄 糖 胺 跨 膜 运输 ; @@ 增 强 与 胰岛 素 相 关 和 蛋白 的 合成 ; @@ 刺 激 糖 原 的 合成 ， 将 葡萄 糖 
胺 转变 为 糖 原 。 

胰岛 素 样 生长 因子 信和 号 

胰岛 素 样 生长 因子 有 两 种 类 型 : 胰岛 素 样 生长 因子 (insulin-like growth factor 1, IGF1) 
和 胰岛 素 样 生长 因子 2 (insulin-like growth factor 2，IGF2)。 在 信号 转 导 机 制 上 与 胰岛 素 信 号 
转 导 有 两 个 共同 的 特点 ， 涉及 胰岛 素 受 体 底 物 1 (IRS1) 以 及 在 细胞 内 将 信号 分 成 不 同 的 途 
径 产 生 不 同 的 影响 。 胰 岛 素 是 在 内 质 网 上 合成 的 ， 通 过 内 膜 的 加 工 运 输 分 泌 到 细胞 外 。 成 熟 
的 胰岛 素 是 由 两 条 肽 链 通过 二 硫 键 形成 的 二 聚 体 ， 总 共 51 个 氨基 酸 。IGF1 和 ΙΟΕ2 都 是 一 条 
肽 链 ， 分 别 含有 67 和 70 个 氨基 酸 残 基 。 这 两 种 生长 因子 在 序列 上 与 胰岛 素 高 度 同 源 。 它 们 
除了 具有 胰岛 素 的 代谢 作用 之 外 ，IGF1 和 IGF2 还 具有 促进 分 裂 的 作用 。 叶 岛 素 受 体 和 IGF1 
受 体 的 结构 相似 ， 但 是 结合 位 点 不 同 ， 它 们 能 够 特异 性 的 结合 各 自 的 信号 分 子 。IGF2 的 受 体 
却 非常 不 同 ， 只 有 一 条 肽 链 ， 其 细胞 内 结构 域 很 小 ， 且 没有 酪 氨 酸 激酶 的 活性 。 胰 岛 素 受 体 

idi 和 IGF1 受 体 在 许多 细胞 中 都 有 表达 ， 而 IGF2 受 体 只 是 
Μον 存在 于 胎儿 细胞 。 


结构 域 
5.3.2.4 表皮 生长 因子 受 体 信和 号 转 导 途径 
大 多 数 RTK 是 由 一 条 肽 链 组 成 的 ， 并 以 单 体 存 在 
πο 于 没有 激活 的 细胞 中 ， 只 是 与 配 体 结合 后 两 个 单 体 才 相 
互 作 用 形成 二 聚 体 。 表 皮 生 长 因子 受 体 是 研究 得 比较 清 


/, tr 楚 的 酪 氮 酸 激酶 受 体 ， 它 同 其 他 生长 激素 受 体 一 样 ， 存 

ΡΝ μέ “7 | | ον» 在 于 特殊 的 靶 细 胞 的 质 膜 上 (图 5-59)， 调 节 不 同 的 功 

RM core, 能， 包括 细胞 的 生长 、 增 殖 和 分 化 ， 并 且 与 肿瘤 的 发 生 
KAMEI MAMER ΕΚ. 


表皮 生长 因子 是 一 种 小 肽 53 个 氨基 酸 残 基 )， 能 
图 5-59 EGF 受 体 结构 示意 图 够 广泛 促进 细胞 的 增殖 。EGF 是 类 EGF 大 家 族 的 一 个 
GIB Nelson et al., 2000) A, EGE 同 应 答 细胞 表面 的 特异 受 体 结合 ， 一 旦 结 
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合 ， 便 促进 受 体 二 聚 化 并 使 细胞 质 位 点 磷酸 化 。 被 激活 的 受 体 至 少 可 与 $ 种 具有 不 同 信号 序 
列 的 蛋白 结合 ， 进 行 信号 转 导 。 

Shh EGR 受 体 是 一 种 糖 蛋 白 ， 广 证 分 布 于 哺乳 动物 的 上 皮 细 胞 、 人 的 成 纤维 细 
胞 、 角 质 细胞 等 。EGF 受 体 是 一 条 含有 1 186 个 氨基 酸 残 基 的 多 肽 链 ， 分 子 质 量 为 170kDa, 
由 3 个 部 分 组 成 : OM AMA 621 个 氨基 酸 残 基 ， 富 含 半 胱 氨 酸 (514), HERE 
对 二 硫 键 ， 其 上 结合 有 糖 基 ， 是 EGF 结合 的 位 点 ; OBRH 23 个 氨基 酸 残 基 组 成 ; OF 
胞 质 结构 域 由 542 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 含 有 无 活性 的 栈 氨 酸 激酶 和 几 个 酷 氨 酸 克 酸 化 的 位 点 。 

受 体 激 活 当 EGF 同 受 体 细 胞 外 结构 域 结合 位 点 结合 后 ， 受 体 被 激活 导致 两 个 EGF 
受 体 单 体形 成 二 聚 体 ， 激 活 细 胞 质 部 分 的 酷 氨 酸 激酶 ， 使 酷 氨 酸 自我 磷酸 化 。EGF SALA 
5 个 主要 的 磷酸 化 的 酷 氨 酸 位 点 可 以 同 几 种 不 同 的 蛋白 质 结合 ， 分 别 引 起 细胞 内 不 同 的 信和 号 
WS. 

级 联 反 应 EZRET, EGF 受 体 被 磷酸 化 的 酪 氨 酸 位 点 同 革 蛋白 ( 酶 ) 的 SH2 结 
构 域 相互 作用 ， 将 靶 和 蛋白 〈 酶 》 激 活 ， 引 起 细胞 应 答 。 如 PIP, 激酶 通过 SHO 与 EGF 受 体 磷 
酸化 的 酷 氨 酸 位 点 相互 作用 被 激活 ， 激 活 的 PIP, 激酶 使 一 种 膜 脂 一 “PIP, 磷酸 化 。 另 外 ， 
磷酸 化 的 酷 氨 酸 位 点 也 可 以 同 具 有 SH2 结构 域 的 磷脂 酶 C, 相互 作用 ， 并 将 磷脂 酶 Cy 激活 ， 
激活 的 磷脂 酶 C, 可 将 质 膜 中 PIP, 水 解 成 IP; 和 DAG， 引 起 与 磷脂 酰 肌 醇 - G 蛋白 偶 联 系统 类 
似 的 信号 转 导 。 


5.3.2.5 Ras 蛋白 的 激活 与 信和 忠 转 导 


UREA c-ras 表达 产物 Ras 蛋白 是 目前 研究 得 较为 清楚 的 一 条 信和 号 转 导 途径 ， 其 转 导 
过 程 是 ， 细 胞 外 信号 一 受 体 一 Ras>Rafl-> MEK>MAPK— $E A > IS RE E E ΠΛ 
& 

Ras 蛋白 (Ras protein) 

Ras 是 大 鼠 肉瘤 (rat sarcoma, Ras) 的 英文 缩写 。Ras 蛋白 是 原 癌 基因 ο γαι 的 表达 产 


物 ， 分 子 质量 为 21kDa， 属 单 体 GTP 结合 蛋白 ， 具 有 弱 的 CTP 酶 活性 。 Ras 蛋白 的 活性 状 
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图 5-60 Ras 蛋白 的 活性 调节 (ΠΗ͂ Alberts et al., 1998) 
Ras 蛋白 的 活性 受 ΟΕΕ 和 GAP 的 控制 ，GEF 激活 Ras， 而 GAP 则 抑制 Ras 的 活性 。 
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态 对 细胞 的 生长 、 分 化 、 细 胞 骨架 、 蛋 白质 运输 和 分 泌 等 都 具有 影响 ， 其 活性 则 是 通过 与 


GTP 或 GDP 的 结合 进行 调节 (A 5-60). 
Ra 的 活性 受 两 个 主要 蛋白 的 控制 ， 一 个 是 鸟 苷 交换 因子 (GEF)， 它 的 作用 是 促使 GDP 
从 Ras 蛋白 上 释放 出 来 ， 取 而 代 之 的 是 GTP， 从 而 将 Ras 激活 ，GEF 的 活性 受 生长 因子 及 其 
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(c) 


Æ 5-61 RTK 激活 Ras 的 过 程 (5|Β Karp, 1999) 
(a) Ras 在 非 活 性 状态 时 ，RTK 受 体 是 以 单 体形 式 存在 于 质 膜 中 ， 而 Ras BOM 5 25910 AR GDP AE; 
(b) 配 体 与 受 体 结合 ， 促 使 受 体 二 聚 化 ， 并 导致 受 体 细 胞 质 结构 域 的 自我 磁 酸 化 ， 新 形成 的 磷酸 酷 氨 酸 作 为 
Grb2-Sos 蛋白 的 结合 位 点 ， 当 Grb2-Sos 蛋白 与 受 体 结合 后 可 诱导 Ras 蛋白 进行 GTP 与 GDP 交换 ; (ο) GTP% 
活 的 Ras 作为 Raf 的 结合 位 点 ， 将 这 种 激酶 定位 到 质 膜 上 ， 激 发 MAP 蛋白 激酶 级 联系 统 。 
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受 体 的 影响 。 另 一 个 控制 Ras 蛋白 活性 的 是 GTP 酶 激活 蛋白 (GAP)， 该 酶 存在 于 正常 细胞 
中 ， 主 要 作用 是 激活 Ras 蛋白 的 GTP 酶 ， 将 结合 在 Ras 蛋白 上 的 GTP 水 解 成 GDP， 成 为 失 
活 型 的 Ras 蛋白 - GDP。 所 以 在 正常 情况 下 ，Ras 蛋白 基本 上 都 与 GDP 结合 在 一 起 ， 定 位 在 
细胞 质 膜 内 表面 上 。 

Grb2 和 Sos 蛋白 

Ras 蛋白 的 激活 除了 与 生长 因子 、 生 长 因子 受 体 的 活性 状态 相关 之 外 ， 还 涉及 两 个 重要 
的 蛋白 : Grb2 蛋白 和 Sos 蛋白 (图 5-61)。 

Grb2 EH (growth factor receptor-bound protein 2) 是 生长 因子 受 体 结合 蛋白 2， 又 叫 
ΑΦΗ 蛋白。 该 和 蛋白 参与 细胞 内 各 种 受 体 激 活 后 的 下 游 调节 。 它 能 够 直接 与 激活 的 表皮 生长 因 
子 受 体 磷 酸化 的 酷 氨 酸 结合 ， 参 与 EGF 受 体 介 导 的 信和 号 转 导 ， 也 能 通过 与 She 磷酸 化 的 酷 氨 
酸 结合 间接 参与 由 胰岛 素 受 体 介 导 的 信号 转 导 。Grb2 能 够 同时 与 She. Sos 结合 形成 She- 
Grb2-Sos 复合 物 ， 并 将 Sos 激活 ， 激 活 的 Sos 与 质 膜 上 的 Ras 蛋白 结合 ， 并 将 其 激活 ， 引 起 信 
号 级 联 反应 。 

Sos RARE SFR EAHA sos 的 产物 (sos 是 son of sevenless M485). Sos = 
白 在 Ras 信号 转 导 途径 中 的 作用 是 促进 Ras 释放 GDP, 44 GTP, {6 Ras 蛋白 由 非 活性 状态 
转变 为 活性 状态 。 因 此 ，Sos 蛋白 ， 是 一 种 鸟 苷 交换 因子 ， 是 Ra 的 激活 蛋白 。 

Grb2 蛋白 含有 一 个 SH2 结构 域 和 两 个 SH3 结构 域 ， 属 SH 蛋白 。 而 Sos HARKE 5Η 结 
构 域 ， 不 属于 SH 蛋白。 

Ras 蛋白 的 激活 

当 EGF 激活 其 受 体 后 ， 受 体 细 胞 质 结 构 域 磷酸 化 ， 新 的 磷酸 化 位 点 作为 Grb2_Sos EA 
结合 部 位 。Grb2-Sos 蛋白 同 受 体 的 磷酸 化 位 点 结合 之 后 ，Sos 蛋白 被 激活 ， 并 促进 Ras 蛋白 进 
行 GDP 与 GTP 的 交换 ， 从 而 将 Ras 蛋白 激活 。 

Ras 蛋白 也 可 被 胰岛 素 受 体 激活 ， 其 激活 机 制 稍 有 不 同 。 在 胰岛 素 受 体 途 径 ，Grb2_Sos E 
白 不 能 直接 与 受 体 细胞 质 结构 域 的 磷酸 栈 氮 酸 位 点 结合 ， 而 是 同 胰 岛 素 受 体 底 物 Sh 结合 ， 
形成 She-Grb2-Sos 蛋白 复合 物 。 

生长 因子 信号 经 Ras 的 级 联 反应 

Ras 蛋白 被 激活 后 ， 通 过 激酶 级 联系 统 进行 信号 转 导 ， 其 总 的 过 程 是 ， 生 长 因子 与 相应 
的 受 体 结合 导致 受 体 二 聚 化 ， 并 引起 细胞 质 结构 域 的 酷 氮 酸 自我 磷酸 化 。 磷 酸 酷 氮 酸 作 为 
Grb2 BAM SH2 结构 域 的 结合 位 点 同 Grb2 蛋白 结合 。Grb2 通过 两 个 SH3 结构 域 与 Sos 蛋白 
结合 并 将 Sos 激活 。 激 活 的 Sos 同 结合 在 质 膜 中 的 非 活性 状态 的 Ras 作用 ， 促 使 Ras 蛋白 结合 
的 GDP 释放， 结合 上 GTP。 在 此 过 程 中 ，Grb2 蛋白 起 连接 蛋白 的 作用 ， 将 激活 的 受 体 与 Ras 
连接 起 来 。Ras 蛋白 激活 后 能 够 与 Raf 蛋白 结合 。 Raf 蛋白 是 一 种 丝氨酸 / 苏 氨 酸 蛋白 激酶 ， 
又 称 为 MAPKKK。Raf 能 够 磷酸 化 MEK 蛋白 激酶 (MEK 又 称 为 MAPKK), MEK 则 磷酸 化 
MAPK ( 促 分 裂 原 活化 蛋白 激酶 )。 激 活 后 的 MAPK 进入 细胞 核 内 使 一 些 转录 因子 磷酸 化 ， 
如 Fos, Jun, Myc 等 。 磷 酸化 的 转录 因子 与 DNA 结合 的 亲和力 大 大 增加 ， 增 强 了 特异 基因 
的 转录 (图 5-62)。 

Ras 和 绰 白 处 于 活化 状态 的 时 间 很 短 ， 大 约 30min， 其 内 在 的 GTP 酶 活性 很 快 使 其 恢复 到 
非 活 性 状态 。Ras 信号 转 导 的 解除 主要 是 通过 特异 磷酸 酶 将 被 磷酸 化 激活 的 激酶 中 的 磷酸 基 
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图 5-62 Ras 信号 转 导 级 联系 统 ( 引 自 Voet etal., 1995) 


困 除 去 。 

Ras 信号 转 导 途 径 与 细胞 的 生长 分 裂 有 相当 大 的 关系 ， 并 且 与 细胞 的 癌变 密切 相关 。 已 
经 发 现 参 与 Ras 信号 转 导 的 许多 蛋白 或 酶 与 瘤 的 发 生 有 关 ， 有 些 参 与 癌 基 因 的 诱导 表达 。 在 
Κας 途径 中 ， 只 要 是 与 瘤 基 因 诱 导 表达 有 关 的 蛋白 的 突变 ， 都 会 导致 癌变 。 如 Κας EARE 

了 变异 ， 其 构象 随 之 改变 ， 造 成 GAP 不 能 识别 和 激活 Ras 蛋白 的 GTP 酶 活性 ， 因 此 瘤 细胞 
中 Κας 蛋白 既 可 与 GTP 结合 ， 也 可 与 GDP 结合 ， 这 在 总 体 上 改变 了 细胞 生长 状况 ， 使 之 异 
常 增殖 。 


5.4 其 他 信号 转 导 途径 


上 面 讨论 的 G 蛋白 偶 联 系统 、 受 体 栈 氨 酸 蛋白 激酶 以 及 离子 通道 侦 联 受 体 是 研究 得 较为 
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清楚 的 信号 转 导 途径 。 此 外 还 有 其 他 一 些 信号 转 导 体系 。 
5.4.1 ΝΟ 的 细胞 信使 作用 


NO 是 可 溶性 的 有 毒气 体 ， 这 种 气体 居然 能 够 作为 细胞 中 的 信号 分 子 ， 的 确 使 人 感到 惊 
讶 。 但 研究 表明 ，NO 分 子 具有 多 种 生物 学 功能 ， 并 且 是 一 种 能 够 进入 细胞 直接 作用 于 酶 并 
引起 快速 反应 的 气体 信号 分 子 。 在 一 些 组 织 中 作为 局 部 介质 引起 信号 转 导 ， 使 血管 壁 的 平滑 
肌 细 胞 松弛 ， 血 液 流 通顺 畅 。 


5.4.1.1 NO 的 性 质 及 形成 


ΕΙΤΕ 1958 年 ， 有 人 发 现 一 种 特别 的 突变 鼠 ， 这 种 突变 鼠 的 吞噬 细胞 不 能 吞噬 异常 的 细胞 
和 细菌 。 用 正常 小 鼠 做 实验 ， 在 细菌 感染 引起 炎症 的 同时 ， 分 泌 到 尿 液 中 氮 的 含量 升 高 ， 而 
用 突变 小 鼠 做 实验 没有 此 反应 。 当 时 对 于 为 什么 炎症 会 引起 尿 液 中 氮 含 量 提 高 的 原因 并 不 清 
楚 。 后 来 发 现 培养 的 巨 噬 细 胞 的 杀菌 作用 与 培养 基 中 精 氨 酸 有 关 。 如 果 没 有 精 氨 酸 ， 巨 叭 细 
臣 就 不 能 吞噬 病原 体 。 后 来 很 快 发 现 精 氨 酸 是 NO ΒΒ (nitric oxide synthase) HRW (A 
5-63)， 该 酶 能 够 将 精 氨 酸 氧化 成 NO。 这 是 第 一 次 探 明 NO 是 一 种 重要 的 生物 分 子 。 


ΗΝ NH ΗΝ. N ΗΝ 
2 \ a 2 2 \ a 2 \ a ο 
C C C 
| NADPH NADP | 到 NADPH ΣΝΑΡΡ' | 
ΤΉ +0, + HO ΤΗ +0, + HO 8 
POAZ pZ ἢ 
+ NO 
Ch, cH, CH, 
| 
CH, CH, CH, 
HT 一 ¢ — coo H;N* τῇ 一 COO- ΗΝ'-- ς 一 COO- 
H H H 
L- 精 氨 酸 L- BRR RAR 


图 5-63 NO 合 酶 催化 NO 的 形成 


5.4.1.2 NO 的 信使 作用 


NO 合 酶 是 一 种 CA2 + / 钙 调 蛋白 敏感 性 的 酶 ，Ca*' / 钙 调 蛋白 与 NO 合 酶 的 结合 可 激活 
ΝΟ 合 酶 的 活性 。 因 此 任何 使 细胞 内 Ca 浓度 提高 的 因素 ， 如 乙酰 胆 碱 、 谷 氨 酸 、 组 胺 等 都 
有 可 能 增强 NO 合 酶 的 活性 。 

NO 的 信使 作用 是 通过 对 可 溶性 GC 的 激活 ， 进 而 产生 cGMP 进行 转 导 的 。 

研究 表明 乙酰 胆 碱 同 内 皮 细 胞 外 表面 结合 后 ， 使 细胞 质 中 Ca? 浓度 升 高 。Ca2+ 进入 细胞 
质 后 ， 激 活 了 NO 合 酶 ， 激 活 的 NO 合 酶 利用 精 氨 酸 生成 了 NO. ΝΟ 能 够 跨 过 细胞 质 膜 扩散 
到 邻近 的 平滑 肌 细 胞 ， 并 将 鸟 苷 酸 环 化 酶 激活 ， 该 酶 催化 GTP 生成 cGMP, cGMP 是 非常 重 
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图 5-64 ΝΟ 和 cGMP 的 信和 号 转 导 途径 
(318 Karp, 1999) 


要 的 第 二 信使 ， 可 引起 肌 细 胞 松弛 和 血管 
舒张 反应 (图 5-64). HF NO 的 半衰期 很 
短 (5 一 10s)， 所 以 它 只 能 作用 于 相 邻 细胞 。 
NO 对 血管 的 效应 可 以 很 好 地 解释 硝化 
甘油 的 作用 ， 早 在 100 多 年 前 就 使 用 硝化 
甘油 处 理 心 绞 痛 的 病人 (这 种 绞 痛 是 由 血 
液 不 适当 地 流向 心肌 引起 的 )。 硝 化 甘油 在 
体内 转化 成 NO， 它 可 以 使 血管 松弛 。 减 轻 
心脏 的 工作 压力 ， 减 少 心肌 对 氧 的 需要 。 


5.4.2 整 联 和 蛋白 介 导 的 信号 转 导 


正常 组 织 的 细胞 与 癌变 组 织 的 细胞 的 
一 个 明显 的 差别 就 是 ， 癌 变 组 织 的 细胞 能 
够 在 培养 条 件 下 不 需 细胞 外 基质 成 分 就 能 
附着 到 培养 回血 上 ， 而 正常 组 织 的 细胞 离 
体 培养 时 ， 若 不 加 细胞 外 基质 成 分 则 不 能 


贴 壁 生长 (E 5.65)ο 。 另 外 正常 细胞 在 悬浮 培养 中 也 不 能 分 裂 ， 因 为 正常 细胞 需要 互相 接触 ， 
相互 传递 生长 和 分 裂 的 信号 。 所 以 细胞 与 细胞 的 识别 和 和 黏着、 细胞 与 细胞 外 基质 的 相互 作用 
不 仅 是 组 织 分 化 的 需要 ， 也 是 信号 转 导 的 重要 途径 。 





图 5-65 细胞 外 基质 蛋白 与 细胞 分 化 状态 维持 ( 引 自 Karp, 1999) 
(a) 将 从 小 鼠 腺 体 分 离 的 细胞 培养 在 没有 细胞 外 基质 的 培养 基 中 时 ， 细 胞 不 能 进行 正常 的 分 烈 ， 并 旦 漂浮 ， 
丧失 合成 乳 蛋 白 的 能 力 。(b) 在 培养 基 中 补充 细胞 外 基质 后 ， 细 胞 恢复 正常 的 分 化 能 力 ， 开 始 合成 乳 蛋 白 。 


在 细胞 外 基质 成 分 引起 的 信号 转 导 中 ， 整 联 蛋 白 起 重要 作用 。 如 整 联 蛋 白 与 配 体 的 结合 ， 
能 够 诱导 细胞 内 发 生 各 种 应 答 ， 包 括 改变 细胞 质 pH. Ca 的 浓度 、 蛋 白质 磷酸 化 以 及 基因 表 
达 。 这 些 变化 反 过 来 会 改变 细胞 的 生长 态势 、 迁 移 活性 、 分 化 状态 以 及 生存 能 力 。 


5.4.2.1 通过 黏着 斑 由 整 联 和 蛋白 介 导 的 信号 转 导 
通过 整 联 和 蛋白 与 细胞 外 基质 间 的 相互 作用 形成 的 黏着 斑 不 仅 具 有 细胞 的 机 械 连 接 作 用 ， 
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同时 具有 信号 转 导 作用 。 

通过 黏着 斑 由 整 联 蛋白 介 导 的 信和 号 转 导 有 以 下 两 个 通路 。 

启动 基因 的 表达 

这 条 通路 主要 是 启动 一 些 基因 的 表达 。 
黏着 斑 中 一 些 与 信号 转 导 相关 的 关键 蛋白 
与 受 体 酷 氨 酸 激酶 途径 是 相同 的 ， 其 信号 ee 
转 导 途径 也 很 相似 。 整 联 和 蛋白 与 细胞 外 基 9 Bee 
质 的 相互 作用 能 够 激活 一 些 细胞 质 中 的 蛋 
白 激 酶 ， 如 το, Sre 被 整 联 和 蛋白 激活 后 ， 
能 够 将 一 些 蛋 白质 磷酸 化 ， 其 中 一 种 是 栈 
ARR ARE, PR VERA REY (focal ad- 
hesion kinase, FAK). 24 Src 磷酸 化 FAK 
时 ， 在 FAK 分 子 中 形成 一 个 磷酸 酷 氨 酸 ， 
可 作为 接头 蛋白 Grb2 的 SH2 结构 域 的 结合 
位 点 。Grb2 与 FAK 结合 后 能 够 激活 Ras E 
白 , 将 信号 沿 ΜΑΡ 激酶 途径 进行 转 导 。 信 
号 最 后 进入 细胞 核 ， 激 活 与 生长 和 增殖 相 


ΜΙ; 





ΒΗ 5-66 黏着 斑 的 功能 示意 图 


关 基因 的 转录 (图 5-66). 这 就 是 细胞 通过 (5| B Karp, 1999) 
表面 的 接触 导致 细胞 增殖 的 原因 所 在 。 黏着 班 具有 两 大 功能 ， @ 通 过 肌 动 蛋白 纤维 形成 的 网 络 
促进 某 些 蛋白 质 的 合成 起 机 械 结构 的 作用 ; OR SHEER, HME. 


由 黏着 斑 介 导 的 信号 转 导 不 仅 会 启动 
基因 的 表达 ， 也 会 影响 细胞 质 的 代谢 和 蛋白 质 合成 。 当 黏着 斑 激酶 FAK OMAR 
化 后 ， 与 磷脂 酰 肌 醇 3 -羟基 激酶 PI (3) K 的 SH2 结构 域 结合 ; 活化 的 PI (3) K 催化 产生 
两 种 磷脂 酰 胆 碱 衍生 物 ，P1-3，4 -二 磷酸 和 PI-3，4，5 -三 磷酸 ， 两 者 作为 膜 结合 信使 活化 
激酶 p70**， 活 化 的 p70*t 进 而 磷酸 化 核糖 体 小 亚 基 的 ος 蛋白 ;含有 磷酸 化 S6 蛋白 的 核糖 体 
被 优先 利用 ， 翻 译 某 些 特异 的 mRNA， 合 成 新 的 蛋白 质 。 


5.4.2.2 整 联 蛋 白 介 导 黏着 斑 装 配 的 信号 转 导 


黏着 斑 是 相当 复杂 的 大 分 子 结构 ， 其 中 包括 细胞 外 成 分 、 细 胞 质 膜 、 胞 质 深 胶 蛋 白 以 及 
细胞 骨架 的 肌 动 蛋白 纤维 。 通 过 对 黏着 斑 装 配 机 制 的 研究 发 现 ， 黏 着 斑 的 装配 也 是 整 联 蛋 白 
介 导 的 信号 控制 的 。 

当 质 膜 上 的 整 联 和 蛋白 与 细胞 外 基质 中 配 体 结合 时 就 开始 了 夭 着 班 的 装配 。 黏 着 斑 装 配 的 
信号 从 整 联 蛋白 传递 到 一 个 关键 蛋白 ， 叫 做 Rho BA. Rho 蛋白 是 一 种 小 分 子 的 ο 蛋白 ， 在 
形态 和 结构 上 与 Ras 蛋白 相似 ， 实 际 上 Rho 蛋白 与 Ras 蛋白 同属 G 蛋白 家 族 中 的 调节 蛋白 。 
如 同 Ras, Rho 蛋白 也 是 一 种 分 子 开关 ， 决 定 信号 沿 哪 一 条 途径 传递 。 在 黏着 斑 的 装配 中 ， 
信号 转 导 主要 是 调节 应 力 纤维 的 装配 (图 5-67)。 
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图 5-67 ”控制 标 着 斑 中 应 力 纤维 装 配 的 信号 转 导 (3518 Karp, 1999) 
配 体 与 整 联 蛋白 结合 , 使 Rho 蛋白 中 的 GDP 被 GTP 取代 而 激活 ;Rho-GTP 激活 两 条 不 同 的 信号 转 导 途径 :右边 的 途径 是 ， 
Rho-GTP 激活 磷脂 酰 肌 醇 5 -激酶 , 缩写 是 PI(5)K;PI(S)K 将 磷酸 基 团 转移 给 PI(4)P 的 5° 位 ,生成 P1(4,5)P;，PI(4, 5) 
P: 能 够 与 很 多 靶 蛋 白 结合 。 图 中 所 示 ， 当 ΡΙ(4, 5)P; SERRA (gelsolin) WH BA (profilin Sow, 促使 它们 与 所 结 
合 的 下 肌 动 蛋白 \G 肌 动 蛋白 分 离 。G 肌 动 蛋白 单 体 的 释放 可 导致 肌 动 蛋白 进一步 聚合 。 在 另 一 个 途径 ( 左 ), Rho_-GTP 
间 Rho 激酶 结合 ,使 之 激活 ,激活 的 激酶 使 MLCP 失 活 。MLCP 的 失 活 导致 肌 球 蛋白 的 活化 , 从 而 促进 应 力 纤维 ( 山 动 蛋 
白 纤维 ) 的 装配 。 


5.5 信息 的 整合 与 终止 


高 等 动 植物 细胞 具有 各 种 信号 转 导 机 制 将 细胞 外 的 信号 传递 到 细胞 内 ， 通 过 不 同 的 转 导 
途径 做 出 不 同 的 应 答 。 实 际 上 ， 细 胞 从 环境 中 得 到 的 不 是 单一 的 信号 ， 细 胞 最 后 做 出 的 应 答 
也 是 综合 性 的 。 这 就 是 说 细胞 要 将 来 自 细胞 外 的 各 种 信息 进行 综合 处 理 ， 包 括 信号 的 整合 ， 
最 后 做 出 综合 性 的 反应 。 

另外 ， 细 胞 不 仅 能 够 选择 信号 ， 而 且 能 在 做 出 应 答 后 迅速 解除 信号 的 诱导 作用 ， 即 终止 
信号 作用 。 


5.5.1 信号 的 趋同 、 趋 异 与 窜 扰 


我 们 分 别 讨论 了 主要 的 细胞 表面 受 体 及 其 介 导 的 信号 转 导 途径 ， 看 起 来 它们 是 通过 各 自 
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独立 的 途径 将 信号 传递 到 靶 位 点 ， 如 促 细 胞 分 裂 的 信号 途径 是 信号 从 细胞 表面 受 体 直接 通 向 
细胞 核 DNA 的 一 种 直线 转 导 途径 。 实 际 上 ， 细 胞 内 的 各 种 信号 途径 并 非 都 是 单一 的 通 向 某 
一 方向 而 是 相互 转化 的 。 信 号 在 细胞 内 的 转 导 过 程 是 复杂 的 ， 因 为 不 同 的 信号 通路 往往 有 交 
汇 点 ， 这 势必 给 信号 传递 带 来 影响 ， 有 可 能 会 聚 起 来 共同 作用 于 某 一 效应 物 ， 如 Ras RAR 
能 被 来 自 胰 岛 素 与 胰岛 素 受 体 结合 后 传递 的 信号 所 激活 ， 又 能 被 EGF 受 体 结 合 EGF 后 的 信 
息 所 激活 。 有 些 细胞 外 的 信号 分 子 与 受 体 结合 后 ， 不 仅仅 引起 一 种 应 答 ， 而 是 有 可 能 激活 许 
多 不 同 的 效应 物 ， 引 起 细胞 的 不 同 反应 ， 如 胰岛 素 与 受 体 结合 后 ， 可 激活 3 种 不 同 的 胰岛 素 
受 体 底 物 ， 激 活 不 同 的 信号 转 导 途 径 。 另 外 ， 不 同 的 途径 除了 能 够 作用 于 同一 效应 物 ， 也 有 
可 能 起 相反 的 作用 ， 如 一 种 信号 对 某 一 效应 物 起 激活 作用 ， 而 来 自 另 一 途径 的 信号 对 同一 效 
应 物 起 抑制 作用 。 也 就 是 说 细胞 的 信号 转 导 的 机 制 是 相当 复杂 的 ， 外 来 的 信号 有 可 能 会 聚 后 
相互 协作 ， 共 同 作用 于 同一 效应 物 ， 但 也 有 可 能 起 抑制 作用 。 细 胞 信号 转 导 各 途径 的 这 些 关 
系 可 分 为 3 大 类 : 信和 号 趋同 (会聚 )、 信 号 趋 异 和 帘 扰 ， 图 5-68 总 结 了 细胞 信号 转 导 的 这 些 
特点 。 
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图 5-68 ASHER AR, ARAB (SIA Karp, 1999) 
以 异 源 G 蛋白 个 联 受 体 和 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 信号 转 导 途径 为 例 说 明 各 信和 号 转 导 的 相互 作用 。 这 两 种 途 
径 通过 激活 不 同 的 磷脂 酶 C 异 构 体 趋同 到 一 起 ， 产 生 相 同 的 第 二 信使 IP; 和 DAG。 由 EGF 或 PDGF i 
活 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 信号 沿 3 条 不 同 的 信和 号 转 导 途 径 传递 ， 即 趋 异 转 导 。 由 IP; 的 激活 作用 释放 的 
Ca 不 仅 激 活 蛋 白 激酶 C， 也 可 以 激活 其 他 一 些 蛋 白 ， 包括 促 细 胞 分 裂 相关 的 蛋白 和 蛋白 激酶 ， 这 就 是 
不 同 信号 转 导 途径 间 的 帘 扰 。 


5.5.1.1 号 转 导 途径 的 趋同 


信和 号 转 导 途径 的 趋同 (convergence) 是 指 不 同 的 信号 分 子 分 别 作 用 于 不 同 的 受 体 ， 但 是 
最 后 的 效应 物 是 相同 的 。 如 胰岛 素 和 表皮 生长 因子 分 别 作用 于 不 同 的 受 体系 统 ， 但 是 受 体 的 
细胞 内 结构 域 磷酸 化 后 的 位 点 都 可 作为 SH2 的 错 定 位 点 ， 换 句 话说 ， 凡 具有 SH2 结构 域 的 蛋 
白 既 能 同 胰岛 素 受 体 的 磷酸 化 部 位 结合 也 能 同 PDGF 受 体 的 磷酸 化 部 位 结合 ， 实 际 上 ， 通 过 
SH2 将 这 两 种 不 同 受 体 所 接收 的 信号 整合 到 一 起 。 
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我 们 所 讨论 过 的 与 信号 转 导 有 关 的 细胞 表面 受 体 有 4 种 类 型 ， 即 离子 通道 偶 联 受 体 、G 
蛋白 偶 联 受 体 、 酶 联 受 体 和 整 联 和 蛋白 受 体 。 在 这 些 受 体 中 ， 有 3 种 类 型 的 受 体 的 信号 转 导 涉 
及 Grb2-Sos 复合 物 (图 5-69)。 虽 然 这 三 种 类 型 受 体 结合 的 细胞 外 的 配 体 不 同 ， 但 是 它们 都 
能 够 形成 磷酸 酷 氨 酸 位 点 ， 锚 定 具 有 SH2 结构 域 的 接头 蛋白 Grb2， 然 后 通过 Sos 激活 Ras, 
激活 的 Ras 通过 激活 MAP 激酶 的 级 联系 统 进 行 信号 转 导 。 其 结果 ， 将 不 同 受 体 结 合 的 信号 会 
聚 起 来 ， 引 起 靶 细 胞 中 一 套 相同 的 、 促 进 细 胞 分 裂 的 基因 转录 和 翻译 。 

细胞 外 基质 


κ φωήμ 神经 弟 质 激素 
oe aie tT Ft 


生长 因子 
如 EGF、PDGF 





MAP 激酶 级 联 反 应 


图 5-69 ”信号 的 趋同 (314 Karp, 1999) R 5-70 ”来自 于 EGF 受 体 的 信号 能 够 分 成 几 个 不 同 
图 中 所 示 是 将 来 自 G 蛋白 偶 联 受 体 、 整 联 和 蛋白、 受 体 酷 氨 的 途径 进行 传递 ( 引 自 Karp, 1999) 
酸 激酶 的 信号 通过 Grb2-Sos 会 聚 到 Ras, 然后 沿 着 MAP 激 
酶 级 联系 统 进行 传递 。 


5.5.1.2 信号 趋 异 


信号 趋 异 (divergence) 是 指 同一 种 信号 与 受 体 作用 后 在 细胞 内 分 成 几 个 不 同 的 信号 途径 
进行 传递 ， 最 典型 的 是 受 体 酷 氨 酸 激酶 的 信号 转 导 (图 5-70)。 

在 EGF 受 体 酷 氨 酸 激酶 信号 转 导 中 ，EGF 与 受 体 结合 后 导致 受 体 细胞 内 结构 域 特定 部 
位 的 酷 氨 酸 自我 磷酸 化 ， 形 成 磷酸 酷 氨 酸 。 新 形成 的 磷酸 酷 氨 酸 作为 SH2 结构 域 的 锁定 位 
点 ， 将 具有 SH2 结构 域 的 不 同 效应 物 激活 。 由 于 这 些 效应 物 自身 的 功能 不 同 ， 因 而 引起 不 同 
的 信号 转 导 。 如 Grb2 作为 接头 蛋白 将 信号 经 Sos 蛋白 传 给 Ras， 引 起 MAP 激酶 的 级 联系 统 
的 信号 转 导 。 另 一 种 具有 SH2 结构 域 的 效应 物 是 磷脂 酶 C,， 通 过 SH2 与 磷酸 酷 氨 酸 结合 
被 激活 后 可 使 PIP, 水 解 产生 两 种 第 二 信使 ， 通 过 与 Ras 不 同 的 信和 号 转 导 途 径 进行 信和 号 转 导 。 
习 外 ，PI(3)K 和 Src 也 是 具有 SH2 结构 域 并 能 被 EGF 磷酸 酷 氨 酸 激活 的 效应 物 ， 但 是 引起 
的 信号 转 导 途径 不 同 。 
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5.5.1.3 信和 号 转 导 途径 间 的 窗 扰 


信号 转 导 途径 间 的 帘 扰 (crosstalk)， 是 指 不 同 信 号 转 导 途 径 间 的 相互 影响 。 由 于 细胞 是 
生命 体 ， 不 同 信 号 转 导 途径 的 相互 影响 是 灵活 多 变 的 ， 所 以 用 帘 扰 更 为 形象 、 更 具 内 涵 。 

在 所 讨论 过 的 信号 转 导 中 ， 虽 然 每 种 EGF 受 体 生长 因子 
体系 都 有 自己 相对 独立 的 系统 ， 似 乎 互 不 、 
影响 ， 如 PKA 系统 、 受 体 酷 氨 酸 激 酶 系 
统 。 实 际 上 细胞 内 的 各 种 信息 往往 要 交织 
在 一 起 形成 一 个 信息 网 共同 起 作用 。 例 如 
cAMP 的 信号 通路 主要 是 引起 细胞 代谢 活动 
的 变化 ， 特 别 是 糖 的 代谢 。 新 的 研究 结果 
表明 ，cAMP 也 能 抑制 一 些 细胞 的 生长 ， 包 
括 成 纤维 细胞 和 脂肪 细胞 ， 机 制 主 要 是 阻 
断 MAP 激酶 级 联系 统 (图 5-71)。 

另外 一 个 例子 是 Ca* 和 CAMP 都 是 第 
σπα, οὐ 既 能 够 激活 腺 苷 酸 环 化 酶 
(合成 cAMP)， 又 能 激活 cAMP 磷酸 脂 酶 
(降解 cAMP)。 反 过 来 ， 依 赖 于 cAMP 的 蛋 
白 激酶 能 够 使 οὐ’ 通道 磷酸 化 ， 改 变 对 κ al 
Ca 释放 的 能 力 。 NO 基因 活动 

还 有 些 蛋 白质 ， 包 括 转 录 因 子 CREB、 
ERARE, ERR RE ΕΝΑΝ ΠΤΙ ΠῚ ἘΠΕ Se heed 
起 重要 作用 的 酶 类 都 能 被 依赖 于 cAMP 的 在 某 此 细胞 中 ，G 蛋白 个 联系 统 的 受 体 在 肾上腺 素 等 细胞 外 信 
蛋白 激酶 和 依赖 于 Ca2+- 钙 调 蛋白 激酶 磷酸 使 的 作用 下 ， 产 生 第 二 信使 AMP，cAMP 激活 PKA， 然 后 通 
化 ， 这 些 都 说 明细 胞 的 各 种 信号 途径 是 相 过 PKA 抑制 Raf， 从 而 阻 断 了 从 Ras 到 Raf 的 信号 转 导 。 
辅 相 成 的 ， 绝 对 不 是 孤立 的 。 





5.5.2 信号 终止 


如 果 细 胞 持续 地 接收 某 种 信号 刺激 就 会 导致 细胞 生命 活动 的 失常 ， 包 括 代谢 的 紊乱 、 持 
续 分 裂 、 瘤 变 等 ， 因 此 ， 细 胞 在 接收 信号 之 后 必须 迅速 将 信和 号 解除 或 终止 〈termination)， 这 
对 于 维持 细胞 的 正常 生命 活动 是 非常 重要 的 。 

前 面 已 经 介绍 过 cAMP、IP;、DAG 和 Ca’* 等 特殊 信号 的 解除 ， 下 面 讨 论 信 号 解除 的 一 
般 规 律 。 
5.5.2.1 信号 分 子 水 解 


终止 信号 的 最 好 方式 是 直接 将 信号 分 子 水 解 ， 如 乙酰 胆 碱 酯 酶 既 存 在 于 突 触 也 存在 于 肌 
细胞 的 质 膜 上 ， 它 能 将 乙酰 胆 磊 水解。 前面 讨论 过 的 cAMP. IP; 和 DAG 的 信号 解除 主要 是 
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通过 水 解 或 磷酸 化 而 实现 的 。 


5.5.2.2 ZRH 

当 细胞 持续 暴露 于 细胞 外 信号 时 ， 某 种 信号 分 子 的 特异 受 体 常常 会 快速 钝 化 ， 如 果 钝 化 
的 受 体 只 是 那些 已 与 信号 分 子 结合 的 受 体 ， 这 种 现象 称 为 同 源 钝 化 (homologous desensitiza- 
tion), 印 化 是 通过 磷酸 化 介 导 的 (图 5-72)。 如 肾上腺 素 与 受 体 结合 时 ， 受 体 可 在 8 肾上腺 素 
受 体 激酶 的 作用 下 发 生 磷酸 化 ，8 抑制 蛋白 与 磷酸 化 的 受 体 结合 使 之 钝 化 ， 失 去 受 体 作用 ; 此 
Sh, β 肾上腺 素 受 体 也 可 通过 CAMP 依赖 的 蛋白 激酶 A 磷酸 化 钝 化 。 这 种 钝 化 称 为 异 源 钝 化 
(heterologous desensitization)， 因 为 钝 化 是 通过 不 同 受 体 途 径 的 酶 进行 的 。 


κε. via 


Ce RR CAMP EE, Tee 
激活 蛋白 激酶 


激活 
(a) 异 源 钝 化 


YW M 


C < BR ERR E EE 5 
FERE iS 酸化 的 受 体 结合 
和 OOO de 








β 抑制 蛋白 
激活 肾上腺 素 激酶 


(0) 同 源 钝 化 


图 5-72 肾上腺 素 受 体 通过 磷酸 化 钝 化 的 两 种 机 制 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


异 源 钝 化 不 仅仅 只 有 受 体 自身 直接 失 活 这 一 种 方式 ， 在 某 种 情况 下 ， 信 号 分 子 也 可 以 通 
过 改变 G 蛋白 ， 使 其 失去 信和 号 转 导 作 用 。 例 如 ， 成 纤维 细胞 的 PGE 受 体 通 过 Gs 和 AC 激活 
cAMP 途径 ，Gs 和 AC 为 其 他 途径 所 共有 。 体 外 培养 时 ， 加 入 PGE1 后 ，cAMP 升 高 后 又 下 
降 ， 细 胞 发 生 钝 化 ， 同 时 也 对 其 他 CAMP 途径 的 信和 号 失去 敏感 。 若 将 适应 后 的 Gs 和 正常 的 
Gs 分 别 转移 到 Gs 缺陷 的 突变 细胞 株 的 膜 上 进行 对 比 观察 ， 发 现 前 者 仍然 钝 化 ， 而 后 者 具有 
敏感 性 ， 因 此 ， 提 示 Gs 发 生 了 改变 。 

细胞 中 有 多 种 受 体 使 用 相同 的 G 蛋白 库 ， 这 种 钝 化 会 影响 所 有 使 用 G 蛋白 库 的 信和 号 转 导 
通路 。 
5.5.2.3 受 体 减 量 调节 


除了 上 述 受 体 的 快速 钝 化 之 外 ， 当 信号 分 子 同 细胞 表面 受 体 结合 后 还 会 发 生 一 种 慢 速 印 
化 ， 称 为 受 体 减 量 调节 (receptor down-regulation), 结果 导致 存在 于 质 膜 上 的 受 体 减 少 。 在 
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此 过 程 中 ， 细 上 胞 表面 已 经 同 信 号 分 子 结合 了 的 受 体会 通过 内 知 等 作用 逐渐 减少 (图 5-73)。 
内 春 是 使 细胞 质 膜 上 受 体 减 少 的 有 效 方法 ,细胞 也 因此 降低 了 对 信号 分 子 的 敏感 性 。 实 
际 上 ， 许 多 受 体 被 内 吞 后 ， 并 不 被 溶 酶 体 消化 ， 它 们 被 逐步 释放 ， 慢 慢 回 到 细胞 膜 上 ， 形 成 
受 体 再 循环 。 在 此 过 程 中 ， 始 终 有 一 部 分 受 体 滞留 在 细胞 质 中 而 不 能 到 膜 上 发 挥 作用 ， 这 种 
现象 又 称 为 受 体 隔离 。 另 外 ， 受 体内 大 也 包括 结合 有 配 体 的 受 体 - 配 体内 吞 ， 一 些 生 长 激素 就 
是 通过 这 样 的 方式 被 解除 信号 作用 的 。 
受 体 - 配 体 复合 物 MAR 













A oS 
内 吞 泡 一 JN (25) 
(Ὁ) = ᾧ > 
\ ONG fc 


图 5-73 通过 受 体 - 配 体内 吞 解除 信号 作用 ， 详 见 第 9 章 ( 引 自 Wolfe, 1993) 
5.5.2.4 磷酸 酶 在 细胞 信号 解除 中 的 作用 


另 一 种 信号 解除 机 制 是 磷酸 酶 的 作用 。 在 许多 信和 号 转 导 途径 中 ,蛋白 激酶 通过 磷酸 化 作 
用 将 一 些 靶 蛋白 ( 酶 ) 激活 。 蛋 白质 的 磷酸 化 是 一 种 可 逆 的 化 学 修饰 ， 所 以 通过 蛋白 激酶 添 
加 的 蛋白 质 上 的 磷酸 基 团 可 通过 蛋白 磷酸 酶 的 作用 被 除去 。 实 验 表 明 ， 激 酶 与 磷酸 酶 对 底 物 
的 影响 是 相反 的 ， 当 磷酸 化 激活 底 物 时 ， 可 通过 脱 磷酸 将 底 物 失 活 ， 反 之 亦 然 。 所 以 ， 磷 酸 
酶 在 细胞 内 的 作用 与 磷酸 化 酶 一 样 重要 。 

据 估 计 ， 人 基因 组 编码 1 000 种 以 上 的 磷酸 酶 (激酶 大 约 2 000 Ἐπ), 1 ή ΗΗ ΡΕ MEE 3 
胞 中 是 非常 重要 的 酶 。 如 同 蛋白 激酶 一 样 ， 某 些 磷 酸 酶 是 多 功能 的 ， 并 且 能 够 脱 去 几 种 蛋白 
质 中 的 磷酸 基 团 。 但 有 些 磷 酸 酶 的 活性 相当 专 一 ， 只 能 将 一 种 或 两 种 底 物 中 的 磷酸 基 团 脱 去 。 
像 丝 氨 酸 / 苏 氨 酸 和 酷 氨 酸 磷酸 激酶 一 样 ， 多 数 磷酸 酶 分 为 丝氨酸 / 苏 氨 酸 磷酸 酶 和 酷 氨 酸 磷 
酸 酶 ， 它 们 只 能 从 磷酸 化 的 丝 氮 酸 / 苏 氨 酸 残 基 或 磷酸 化 的 酷 氮 酸 残 基 脱 磷酸 , 但 不 能 同时 从 
这 两 种 类 型 的 残 基 上 脱 磷酸 。 不 过 ， 有 些 磷 酸 酶 既 能 将 磷酸 化 的 丝氨酸 / 苏 氨 酸 残 基 上 的 磷酸 
脱 去 ， 又 能 从 磷酸 化 的 酷 氨 酸 残 基 脱 去 磷酸 。 

提 Ἐ 

细胞 通讯 是 指 多 细胞 生物 细胞 间或 细胞 内 通过 高 度 精确 和 高 度 有 效 的 接受 信息 的 通讯 机 制 并 通过 放大 引 
起 快速 的 细胞 生理 反应 ， 或 者 引起 基因 活动 ， 从 而 发 生 一 系列 的 细胞 活动 来 协调 各 组 织 行动 ， 使 之 成 为 统一 
的 生命 整体 对 外 界 环境 变化 做 出 综合 应 答 。 

细胞 有 3 种 通讯 方式 ;通过 信和 号 分 子 、 相 邻 细胞 表面 分 子 的 相互 作用 、 细 胞 与 细胞 外 基质 的 作用 。 
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信和 号 分 子 可 分 为 水 溶性 和 脂 溶性 两 种 ， 按 信号 传导 方式 可 分 为 3 种 类 型 激素、 局 部 介质 、 神 经 递 质 。 

受 体 分 为 细胞 表面 受 体 和 细胞 内 受 体 两 种 。 表 面 受 体 可 分 为 单 次 跨 膜 、7 次 跨 膜 和 多 亚 基 跨 膜 3 个 家 
族 ， 主 要 有 离子 通道 偶 联 受 体 、G -蛋白 偶 联 受 体 、 酶 联 受 体 等 3 种 类 型 。 受 体 与 配 体 相 互 作 用 具有 特异 性 、 
高 亲和力 、 饱 和 性 、 可 递 性 等 特点 ， 并 可 引发 生理 反应 。 研 究 受 体 与 配 体 的 相互 作用 常 采 用 单 克隆 抗体 标记 
法 、 亲 和 标记 法 等 。 

PKA 系统 是 以 cAMP 作为 第 二 信使 激活 蛋白 激酶 A (PKA) 进行 信号 放大 ， 包 括 激活 型 和 抑制 型 两 种 类 
型 。 在 激活 型 中 ，G 蛋白 偶 联 受 体 与 信号 分 子 结合 后 ，G 蛋白 被 激活 ， 活 性 a 亚 基 与 其 他 两 个 亚 基 分 离 并 激 
活 腺 蔡 酸 环 化 酶 (AC)， 产 生 第 二 信使 CAMP, cAMP 激活 PKA，PKA 再 作用 于 靶 蛋 白 ， 产 生 细胞 上 应答。 在 
抑制 型 中 ， 激 活 的 G 蛋 白 则 抑制 AC 的 活性 。 通 过 对 cAMP 的 降解 可 解除 PKA 系统 的 信号 作用 。 

PKC 系统 是 以 三 磷酸 肌 醇 (IP), SEH} (DAG) 为 第 二 信使 ， 并 通过 蛋白 激酶 C (PKC) 引起 级 联 
反应 。PKC 系统 中 ， 磷 脂 酶 Ce 相当 于 PKA 系统 的 AC， 经 GG 蛋白 激活 后 的 磷脂 梅 Cs 水解 质 腊 上 的 4，5 -二 
磷酸 磷脂 酰 肌 醇 (PIP,)， 产 生 和 IP, 和 DAG. IP; 的 作用 是 释放 出 内 质 网 中 的 Cat, DAG 和 Ca?* 共同 作用 
激活 PKC, PKC 参与 多 种 生化 反应 的 催化 。DAG 和 IP; 的 信号 解除 都 可 以 通过 水 解 和 磷酸 化 来 完成 ，Ca2+ 
的 信号 解除 则 需要 通过 ΤΡ, 磷酸 化 生成 的 IPs 与 质 膜 、 内 质 网 膜 上 的 Caz+-ATP 酶 的 共同 作用 。 

梅 联 受 体 信号 转 导 系统 有 以 cGMP 作为 第 二 信使 激活 蛋白 激酶 G 的 系统 以 及 受 体 酷 氨 酸 激酶 /Ras BE. 
胰岛 素 受 体 信号 转 导 途径 和 表皮 生长 因子 受 体 信 号 转 导 途径 是 典型 的 受 体 酷 氨 酸 激酶 途径 。 Ras 蛋白 活性 受 
到 GAP ΟΕΕ 的 控制 ， 其 激活 亦 涉及 Grb2 蛋白 和 Sos 蛋白 。 

整 联 和 蛋白 介 时 的 黏着 斑 的 装配 、 黏着 斑 的 信和 号 转 导 也 是 细胞 表面 受 体 介 导 的 信号 转 导 的 重要 方式 。 

细胞 信号 转 导 系 统 具 有 趋同 、 趋 异 与 窗 扰 等 现象 。 信 和 号 的 终止 通过 信和 号 分 子 水 解 、 受 体 印 化、 AME 
WA ARR HE RE 
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6 核糖 体 与 核 酶 


核糖 体 (ribosome) 是 细胞 内 一 种 核糖 核 蛋 白 颗粒 (ribonucleoprotein particle)， 其 惟一 功 
能 是 按照 mRNA 的 指令 将 氨基 酸 合成 蛋白 质 多 肽 链 ， 所 以 核糖 体 是 细胞 内 蛋白 质 合 成 的 分 子 
机 器 。 核 糖 体 最 早 是 Claude 于 20 世纪 30 年 代 后 期 用 暗 视野 显微镜 观察 细胞 的 匀 浆 物 时 发 现 
的 ， 当 时 称 为 微 体 (microsomes)， 直 到 20 世纪 50 年 代 中 期 ，Palade 在 电子 显微镜 下 观察 到 
这 种 颗粒 的 存在 。 当 时 Palade 和 他 的 同事 研究 了 多 种 生物 的 细胞 ， 发 现 细胞 质 中 有 类 似 的 颗 
粒 存在 ， 尤 其 在 进行 蛋白 质 合成 的 细胞 中 特别 多 。 后 来 Siekevitz 用 亚 细 胞 组 分 分 离 技术 分 离 
了 这 种 颗粒 ， 并 发 现 这 些 颗 粒 总 是 伴随 内 质 网 微粒 体 一 起 沉积 。 化 学 分 析 揭 示 ， 这 种 微粒 富 
含 核 苷 酸 ， 随 之 命名 为 ribosome， 主 要 成 分 是 核糖 体 ἈΝΑ (rRNA)， 约 占 60%, REREH 
质 RAM) 约 占 40%。 

核糖 体 的 蛋白 质 合成 功能 是 通过 放射 性 标记 实验 发 现 的 。 将 细胞 与 放射 性 标记 的 氨基 酸 
短暂 接触 后 进行 匀 浆 ， 然 后 分 级 分 离 ， 发 现在 微粒 体 部 分 有 大 量 新 合成 的 放射 性 标记 的 蛋白 
质 。 后 将 微粒 体 部 分 进一步 分 离 ， 得 到 核糖 体 和 膜 微粒 ， 这 一 实验 结果 表明 核糖 体 与 蛋白 质 
合成 有 关 。 

随 着 分 子 生 物 学 的 发 展 ， 核 糖 体 概 念 的 含义 有 了 进一步 的 发 展 。 细 胞 内 除了 从 事 蛋 白质 
合成 的 核糖 体外 ， 还 有 许多 其 他 功能 的 核糖 核 蛋 白 体 颗粒 ， 通 常 是 一 些小 分 子 的 RNA 同 蛋白 
质 组 成 的 颗粒 ， 它 们 参与 RNA 加 工 、RNA 编辑 、 基 因 表达 的 调控 等 。 


6.1 核糖 体 的 形态 结构 


20 世纪 80 年 代 初 对 核糖 体 RNA 加 工 的 研究 导致 了 核 酶 的 发 现 ， 这 一 重大 研究 成 果 获 得 
了 1989 年 的 诺 贝 尔 化 学 奖 。 核 酶 是 具有 催化 活性 的 反 义 RNA， 它 的 发 现 ， 不 仅 证 明了 酶 并 
非 都 是 蛋白 质 ， 而 且 具 有 重要 的 应 用 价值 ， 包 括 基因 治疗 的 应 用 。 由 于 与 核糖 体 的 结构 和 功 
能 有 关 的 三 类 RNA 的 加 工 都 与 核 酶 有 关 ， 所 以 将 核 酶 (包括 反 义 RNA) 及 有 关 RNA 加 工 的 
知识 与 核糖 体 结合 在 一 起 介绍 ， 不 仅 顺理成章 ， 也 加 强 了 细胞 生物 学 与 分 子 生物 学 的 联系 ， 
起 到 开阔 学 生 视野 的 作用 。 


6.1.1 核糖 体 的 类 型 和 化 学 组 成 
6.1.1.1 核糖 体 的 类 型 和 大 小 


核糖 体 不 仅 独立 存在 于 细胞 质 中 ， 同 时 也 存在 于 细胞 器 中 。 因 此 ， 核 糖 体 有 3 种 类 型 ， 
细胞 质 核糖 体 、 线 粒 体 核糖 体 、 叶 绿 体 核糖 体 。 由 于 原核 细胞 质 中 核糖 体 与 真 核 细 胞 质 中 核 
糖 体 的 大 小 和 组 成 都 不 相同 ， 从 这 种 意义 将 核糖 体 分 为 真 核 生物 核糖 体 和 原核 生物 核糖 体 。 
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原核 细胞 的 核糖 体 较 小 ， 沉 降 系数 为 70S， 分 子 质量 为 2.5x 10°kDa, Η 50571 30S 两 个 亚 基 
组 成 (图 6-1); 而 真 核 细胞 的 核糖 体 体 积 较 大 ， 沉 降 系 数 是 80S， 分 子 质量 为 3.9x 10 一 
4.5X10°kDa, H 605 和 405 两 个 亚 基 组 成 。 

虽然 核糖 体 都 是 由 大 小 两 个 不 同 的 亚 基 组 成 的 ， 但 是 这 两 个 亚 基 并 非 都 是 结合 在 一 起 的 ， 
在 不 进行 蛋白 质 合 成 时 ， 它 们 是 分 开 的 ， 并 且 各 自 游离 存在 于 细胞 质 中 ， 只 是 在 进行 蛋白 质 
合成 时 才 结 合 在 一 起 。 

Me 的 浓度 对 于 大 小 亚 基 的 聚合 和 解 离 有 很 大 的 影响 ,体外 实验 表明 : 70S 核糖 体 在 
Mg 的 浓度 小 于 1mmol'L-:! 的 溶液 中 易 解 离 ; 当 Me? 浓度 大 于 10mmol'L 一 ， 两 个 核糖 体 


通常 形成 100S 的 二 聚 体 (图 6-2)。 


完整 核糖 体 大 亚 基 DWH 


| 








高 Mg” 
ai 
ἀκ 
g 
ον oy 4 Μα" 
小 亚 基 大 亚 基 完整 的 核糖 体 
(30S) (50S) (70S) 体积 减 小 
图 6-1 从 两 个 不 同 角度 观察 的 五 .coli 核糖 体 的 三 6-2 ”通过 区 带 离心 鉴定 核糖 体 的 亚 基 
维 结构 (514 Kleinsmith et al., 1995) (31 Kleinsmith et al., 1995) 
在 低 浓 度 的 Mg BY, SEER HE a 
大 小 两 个 亚 基 。 


在 组 成 上 ， 叶 绿 体 中 的 核糖 体 与 原核 生物 核糖 体 相 同 ， 但 线粒体 中 核糖 体 的 大 小 变化 较 
大 (Š 6-1). 


表 6-1 不 同类 型 核糖 体 的 大 小 比较 





XR 完整 核糖 体 核糖 体 亚 基 核糖 体 RNA 

细胞 质 80S 605 (大 亚 基 ) 285. 5.85. 55 
(RREH) 405 (小 亚 基 ) 18S 

细胞 质 70S 50S (大 亚 基 ) 23S、5S 
(原核 生物 ) 305 (小 亚 基 ) 16S 

线粒体 55--605 455 (大 亚 基 ) 16S 
(哺乳 动物 ) 35S (小 亚 基 ) 125 

线粒体 758 538 (KW) 215 

(酵母 ) 355 (小 亚 基 ) 14S 

线粒体 78S 60S (大 亚 基 ) 26S、5S 
(高 等 植物 ) 45S (小 亚 基 ) 18S 

叶绿体 70S 50S (大 亚 基 ) 23S, 5S- 

305 (小 亚 基 ) 16S . 


as e = 
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在 真 核 细胞 中 ,核糖 体 进行 蛋白 质 合 成 时 ， 既 可 以 游离 在 细胞 质 中 ， 称 为 游离 核糖 体 ， 也 
可 以 附着 在 内 质 网 的 表面 ， 称 为 膜 旁 核糖 体 或 附着 核糖 体 。 真 核 细胞 含有 较 多 的 核糖 体 ， 每 个 
细胞 平均 有 105 一 107 个 ,而 原核 细胞 中 核糖 体 较 少 ,每 个 细胞 平均 只 有 15x 102 一 18x10 Ίο 


6.1.1.2 核糖 体 的 化 学 组 成 


核糖 体 的 大 小 两 个 亚 基 都 是 由 核糖 体 RNA (rRNA) 和 核糖 体 蛋 白质 (ribosomal protein) 
组 成 的 ， 原 核 生 物 和 真 核 生 物 细胞 质 核 糖 体 的 大 小 亚 基 在 蛋白 质 和 ΕΝΑ 的 组 成 上 都 有 较 大 的 
差别 (图 6-3) 

典型 的 原核 生物 大 肠 杆菌 核糖 体 是 由 50S 大 亚 基 和 30S 小 亚 基 组 成 的 。 在 完整 的 核糖 体 
中 ，rRNA 约 占 2/3, 蛋白 质 约 为 1/3。50S 大 亚 基 含 有 33 种 不 同 的 蛋白 质 和 两 种 RNA， 大 的 
rRNA 沉降 系数 为 23S， 小 rRNA 的 沉降 系数 为 SS。30S 小 亚 基 含有 21 种 蛋白 质 和 一 个 165 
的 rRNA. 

真 核 细胞 核糖 体 的 沉降 系数 为 80S， 大 亚 基 为 60S， 小 亚 基 为 40S。 在 大 亚 基 中 ， 有 大 约 
49 种 蛋白 质 ， 另 外 有 3 PF rRNA: 28S rRNA、5S rRNA 和 5.8S rRNA。 小 亚 基 含有 大 约 33 
种 蛋白 质 ， 一 种 185 的 rRNA. 


原核 生物 核糖 体 (E.coli) 真 核 生 物 核糖 体 〈( 大 鼠 ) 
708 80S 


(D) 2520 kDa (D 4220 kDa 
- S N . - S N os 


1590 kDa 930 kDa 2820 kDa 1400 kDa 
aes a n τς ΜΑΚ) gan 
es 5S RNA B 本 : ἃ 心 58STRNA ἩὮ « ΤΣ. 
ΚΩ (120 TRÆ ) saga δεῖς 9 99 °° (160 个 碱 基 ) “es 
33 23SIRNA 16SrRNA 21} 约 49 种 ”28S rRNA 18SIRNA g 
和 蛋白质 (2904 个 碱 基 ) (1542 个 碱 基 ) 蛋白 质 πμ (4718 ΝΕ) (1874 个 碱 基 ) ZA 


图 6-3 典型 的 原核 和 真 核 细胞 质 核糖 体 的 化 学 组 成 ( 引 自 Kleinsmith er al., 1995) 
6.1.2 ”核糖 体 蛋 白质 与 rRNA 


由 于 核糖 体 有 着 十 分 重要 的 生物 学 功能 ， 所 以 有 关 其 结构 和 各 种 结构 域 的 功能 ， 一 直 是 
研究 的 重点 。 为 了 建立 一 个 完整 的 核糖 体 分 子 结构 模型 ， 必 须 了 解构 成 核糖 体 的 每 一 种 蛋白 
质 和 rRNA 分 子 在 核糖 体 中 的 位 置 。 由 于 核糖 体 结构 的 复杂 性 ， 使 它 长 期 被 视 为 结晶 学 研究 
领域 中 的 喜马拉雅 山 。 最 近 报 道 的 Moore、Ramakrisshman、Noller 等 的 研究 结果 ， 首 次 在 核 
糖 体 及 其 亚 基 高 度 复杂 的 电子 密度 图 上 定位 了 几 种 三 维 结构 一 致 的 蛋白 质 和 许多 双 链 rRNA 
区 ， 并 揭示 了 亚 基 介面 的 静 息 结构 与 tRNA、mRNA 和 核糖 体 间 复 杂 的 相互 关系 ， 这 一 研究 
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成 果 被 认为 是 核糖 体 研 究 的 里 程 碑 。 
6.1.2.1 核糖 体 蛋 白 


由 于 组 成 核糖 体 的 蛋白 质 种 类 较 多 ， 研 究 它们 各 自 的 特性 及 在 核糖 体 中 的 存在 方式 和 作 





图 6-4 E.coli P 16S rRNA THEW AR 
结构 (51 Kleinsmith et al., 1995) 
ae EB FP AP ET E, 


用 十 分 困难 ， 通 过 电泳 和 层 析 等 技术 ， 已 经 鉴定 
T E.coli 核糖 体 小 亚 基 的 21 种 蛋白 质 和 大 亚 基 
的 33 种 蛋白 质 。 小 亚 基 的 蛋白 分 别 命名 为 S1 ~ 
S21， 大 亚 基 的 核糖 体 蛋白 命名 为 LI 一 L33。 核 糖 
体 中 的 蛋白 质 除 了 一 种 具有 4 个 拷贝 外 ， 其 余 都 
是 1 个 拷贝 。 


6.1.2.2 核糖 体 rRNA 


Holler 测定 了 E.coli 16S rRNA 序列 ， 一 共 
有 1 542 个 核 苷 酸 。 通 过 计算 机 分 析 ， 发 现 不 同 
生物 来 源 的 16S rRNA 的 序列 组 成 具有 进化 上 的 
保守 性 。 推 测 16S rRNA 结构 有 四 个 结构 域 ， 每 个 
结构 域 都 有 46% 的 碱 基 配 对 ， 形 成 螺旋 的 柄 状 结 
构 (图 6-4)。 每 一 个 柄 状 结构 都 很 得， 不 到 8 bp, 
且 并 不 都 是 完全 配对 的 。16S rRNA 的 电子 显 微 照 
片 的 形态 与 305 核糖 体 亚 基 相 似 ， 因 此 认为 305 
核糖 体 亚 基 的 形态 主要 是 由 16S rRNA 决定 的 。 


6.1.3 细菌 核糖 体 的 结构 模型 


为 了 揭示 核糖 体 的 空间 结构 以 及 核糖 体 蛋 白质 和 rRNA 相互 间 的 关系 ， 分 别 用 物理 、 化 


学 以 及 显 微 技 术 进 行 了 大 量 的 研究 工作 ， 在 这 些 研 究 工作 的 基础 上 提出 了 细菌 核糖 体 的 结构 
小 亚 基 






ος 3 S5 
SoM} ck S4 @ 
fs 
入 Y~ 165 rRNA 


l6SrRNAN_ / 的 5 端 
HIN 一 





肽 酰 转移 酶 






AEs A ΜΝ 
的 3 端 _mRNA 
| 5S rRNA 的 5 端 J το τς 
«τι L7/L12 \ ) 
(4 分 子 ) | / 





/ ῃ 
f -- Jili 
πα σας 

每 一 23S TRNA3 端 | 


/ 小 亚 基 


κ "|; 
/ 
(( 


正在 延伸 的 多 肽 链 


图 6-5 E. coli 核糖 体 结构 模型 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
图 中 分 别 显 示 了 小 亚 基 、 大 亚 基 中 一 些 核糖 体 蛋 白质 的 位 置 ， 以 及 蛋白 质 合成 过 程 中 mRNA 在 核糖 体 中 的 位 置 。 
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模型 (图 6-5)。 模 型 中 蛋白 质 的 定位 是 根据 不 同 来 源 的 资料 分 析 综 合 后 确定 的 ， 如 54. 55. 
S8 和 S12 等 4 个 蛋白 定位 在 核糖 体 的 小 亚 基 上 ， 并 且 是 背 向 大 亚 基 ， 就 是 根据 四 种 不 同方 法 
获得 的 资料 ， 比 较 分 析 后 确定 的 。 

在 该 模型 中 确定 了 一 些 重要 的 功能 区 。 如 在 小 亚 基 中 确定 了 与 信使 RNA (mRNA) AH 
E RNA (tRNA) 结合 位 点 ， 并 确定 了 催化 肽 键 形 成 的 位 点 位 于 大 亚 基 。 确 定 了 从 小 亚 基 中 
部 突出 的 平台 部 分 含有 16S rRNA 的 3' 端 ， 此 部 位 有 与 mRNA 结合 的 序列 。 与 蛋白 质 合 成 起 
始 相关 的 tRNA、 蛋 白质 因子 结合 位 点 定位 在 与 平台 相 邻 的 小 叶 中 。 大 亚 基 还 具有 催化 肽 键 
形成 和 GTP 水 解 的 功能 区 。 


6.2 核糖 体 的 生物 发 生 


提出 核糖 体 的 结构 模型 后 ， 人 们 自然 要 问 ， 在 生活 细胞 中 核糖 体 是 如 何 装配 的 ? 

核糖 体 的 合成 和 装配 过 程 相当 复杂 。 在 细胞 内 ,核糖 体 是 自我 装配 的 ， 真 核 细胞 和 原核 
细胞 的 核糖 体 合成 和 装配 过 程 各 不 相同 。 核 糖 体 的 生物 发 生 (biogenesis) 包括 蛋白 质 和 
rRNA 的 合成 、 核 糖 体 亚 基 的 组 装 等 。 


6.2.1 核糖 体 rRNA 基因 的 转录 与 加 工 


核糖 体 的 组 成 成 分 是 蛋白 质 和 rRNA， 所 以 编码 核糖 体 的 基因 分 为 两 类 ， 一 类 是 编码 蛋 
白质 的 基因 ， 另 一 类 是 rRNA 基因 。 在 生活 细胞 中 ， 特 别 是 在 活 唉 进行 蛋白 质 合成 的 细胞 中 ， 
需要 大 量 的 核糖 体 ， 这 就 意味 着 需要 合成 大 量 的 rRNA 和 核糖 体 蛋 白质 。 


6.2.1.1 编码 rRNA 基因 的 过 量 扩 增 


细胞 为 了 满足 大 量 需 求 的 rRNA， 在 进化 过 程 中 形成 了 一 种 机 制 ， 增加 编码 rRNA 基因 
的 拷贝 数 。 在 细胞 中 扩大 rRNA 基因 的 拷贝 数 有 两 种 方 
A: 第 一 是 在 染色 体 上 增加 rRNA 基因 的 拷贝 数 ， 如 在 
细菌 E.coli 的 基因 组 中 有 7 套 rRNA 基因 ， 而 典型 的 真 
核 生 物 细 胞 含有 几 百 到 几 于 个 28S、18S 和 5.85 rRNA 
基因 的 拷贝 ，SS rRNA 基因 的 找 贝 数 多 达 50 000 个 。 

在 需要 大 量 合成 核糖 体 的 细胞 中 ， 增 加 rRNA 基因 
拷贝 数 的 第 二 种 机 制 是 通过 基因 扩 增 (gene amplifica- 
tion)。 科 学 家 用 两 栖 类 的 卵细胞 ( 卵 母 细 胞 ) 研究 发 育 
AEP rRNA 基因 的 扩 增 ， 发 现 两 栖 类 卵 母 细胞 在 发 育 
的 早期 ，rRNA 基因 的 数量 扩 增 到 1000 多 倍 。 基 因 扩 增 
是 通过 形成 几 和 于 个 核 进行 的 ， 每 个 核 里 含有 几 百 个 拷贝 图 6.6 ”非洲 爪 给 孵 母 细胞 中 rRNA 的 
的 编码 28S、18S 和 5.85 的 rRNA 基因 ， 最 后 卵 母 细 胞 合成 〈 引 自 Karp, 1996) 

中 的 这 些 rRNA 基因 的 拷贝 数 几乎 达到 50 万 个 ， 而 在 解 母 细胞 中 含有 几 百 个 核 仁 ， 每 个 核 仁 都 
相同 生物 的 其 他 类 型 细胞 中 ， 这 些 rRNA 基因 的 拷贝 数 含有 扩 增 的 rRNA 基因。 


* 233 - 











RAJLAS. SNe Ra A rRNA 基因 拷贝 ， 为 卵细胞 在 受精 后 的 发 育 过 程 中 合 
成 大 量 核糖 体 创造 了 条 件 (图 6-6)。 

至 于 卵 母 细 胞 中 rRNA 基因 扩 增 的 机 制 ， 有 人 认为 可 能 是 通过 从 染色 体 上 分 离 出 来 的 环 
状 DNA 分 子 ， 这 种 环 状 DNA 中 含有 rRNA 基因 ， 但 是 第 一 个 含有 rRNA 基因 的 环 状 DNA 
是 如 何 形成 的 尚 不 清楚 。 由 于 环 状 DNA 能 够 通过 滚 环 复制 (rolling circle replication) 的 方式 
进行 复制 ， 因 而 能 够 产生 大 量 的 rRNA 基因 。 


6.2.1.2 真 核 生 物 18S、5.8S、28S rRNA 和 5S rRNA 基因 


在 真 核 生物 的 染色 体 中 ,18S、5.8S 和 285 rRNA 基因 是 串联 在 一 起 的 ， 每 个 基因 被 间隔 
KF, 5S rRNA 基因 位 于 不 同 染色 体 上 。 在 人 基因 组 中 ，18S、5.8S 和 28S cRNA 基因 串联 
在 一 起 ， 并 分 布 在 人 的 13、14、15、21 和 22 号 染色 体 上 。 在 间 期 核 中 ， 所 有 这 5 条 染色 体 
rRNA 基因 区 域 ， 转 录 时 聚集 在 一 起 ,形成 一 个 核 仁 。 

真 核 细 胞 核糖 体 的 5S rRNA 基因 则 是 独立 存在 于 一 个 或 几 个 染色 体 上 ,拷贝 数 达 几 千 个 。 
在 人 的 细胞 中 , 该 基因 的 拷贝 有 24 000 个 之 多 ， 它们 串联 排列 在 1 号 染色 体 接近 未 端 处 。 

核 DNA rRNA 转录 单位 编码 rRNA 基因 的 DNA 称 为 rDNA。 


6.2.1.3 真 核 生物 18S、5.8S、28S 
rRNA 基因 转录 与 加 工 


185. 5.85 和 28S rRNA 基因 首先 转录 
W rRNA 18S 5.85 286 成 一 个 455 的 前 rRNA (pre-rRNA), K29 
是 这 3 个 rRNA 总 长 的 两 倍 。 能 够 转录 这 3 





个 前 rRNA 的 DNA 区 域 称 为 一 个 转录 单位 

41S 前 rRNA (transcription unit), 意 指 它们 有 一 个 共同 

ee 的 转录 起 点 和 转录 终点 。 在 转录 单位 中 除 

/ \ 了 这 3 个 rRNA 基因 外 ， 还 包括 一 些 间隔 

205 W RNA 325 前 rRNA 区 。 真 核 生 物 中 参与 rRNA 基因 转录 的 酶 

是 RNA ΒΚ ΒΕ I。 前 rRNA 在 核 仁 中 被 酶 

18S rRNA | BY WK 3 个 rRNA 产物 ， 转 录 间 隔 区 则 被 降 
28S rRNA 解 掉 。 

前 体 的 加 工 过 程 也 十 分 复杂 ， 通 过 3H 
mr 不 PRICY DR MOE AO AR BED 研究 人 的 培养 
πα ETS = 外 侧 转录 间隔 区 细胞 前 rRNA 合成 时 发 现 ， 当 人 的 细胞 同 
TITS = Pa SOR RL “H 标 记 的 尿 喀 啶 共 培养 25min 后 ， 被 标记 

图 6-7 45S 前 rRNA 的 加 工 过 程 tRNA 的 沉降 系数 是 45S， 加 入 放 线 菌 素 D 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 阻 断 RNA 的 合成 后 ， 标 记 的 45S rRNA 首 


在 rRNA 聚合 酶 [的 作用 下 , 将 18SrRNA、5 .8SIRNA 和 ate 

28SrRNA 转 录 成 45S 的 前 体 , 然后 通过 一 系列 的 切割 加 先 转变 成 32S 的 rRNA, PAPI SEY Te μη HE 
工 形成 成 熟 的 18SrRNA、S.8SrRNA 和 28SrRNA。 其 中 ἠΚ, 逐渐 出 现 被 标记 的 28S、18S 的 rRNA, 
5.8S rRNA 通过 互补 碱 基 的 氢 键 与 28S rRNA 结合 在 一 起 。 根据 这 一 研究 结果 推测 前 rRNA 的 加 工 过 
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程 (图 6-7)。 

虽然 所 有 真 核 生 物 的 18S、5.8S 和 285 rRNA 基因 是 相同 的 ,并 且 在 染色 体 上 组 成 同一 个 
转录 单位 , 但 是 不 同 生物 中 的 18S、5.8S 和 28S rRNA 基因 的 转录 起 点 和 间隔 区 的 长 短 并 不 完 
全 相同 (图 6-8). 





I kb [~ 18S 585 285 | 
kE | | 
转录 间隔 区 
\ 启动 子 终止 子 


l 


小 鼠 -- 


图 6-8 rRNA 转录 单位 (51Η Karp, 1996) 
图 的 上 半 部 是 正在 转录 的 rDNA 形成 的 刷 状 rRNA; 下 半 部 是 一 个 转录 单位 的 转录 物 ， 并 将 蛙 的 rRNA 转录 单位 
与 小 鼠 的 转录 单位 进行 比较 。 从 图 中 可 见 : @ 基 因 间 被 可 转录 的 间隔 物 隔 开 ; 名 转录 单位 之 间 有 非 转 录 区 ; 
@ 不 同 生 物 的 rDNA 的 转录 起 点 可 能 不 同 ; @ 不 同 生 物 的 rDNA 各 基因 间 的 间隔 序列 长 短 不 同 。 


由 于 不 同 生 物 的 rDNA 转录 起 点 不 同 、 间 隔 区 长 短 
不 同 ， 所 以 前 rRNA 的 大 小 不 都 是 45S， 范 围 在 34 一 
45S 之 间 (R 6-2)。 


表 6-2 不 同 种 生物 的 前 rRNA 
生物 前 rRNA 的 沉降 系数 





果 蝇 34S 

6.2.1.4 真 核 生物 前 rRNA 的 修饰 RS A aS 
烟草 38S 

与 成 熟 的 RNA 相 比 ， 前 rRNA 有 两 个 独特 的 特点 ， ae 405 
一 是 含有 大 量 的 甲 基 化 的 核 代 ， 另 一 个 就 是 具有 很 多 候 
RË (pseudouridine)。 在 人 的 核糖 体 前 RNA 加 工 过 程 人 455 


中 ， 有 100 多 个 甲 基 添 加 到 前 体 分 子 的 核糖 上 ， 并 且 有 

95% 的 尿 喀 啶 被 转变 成 假 尿 苷 。 前 rRNA 分 子 中 的 某 些 

碱 基 进 行 甲 基 化 修饰 ， 甲 基 化 的 主要 部 位 在 核糖 第 二 位 的 羟基 上 ， 不 过 被 甲 基 化 的 碱 基数 量 
不 多 ， 在 甲 基 化 的 过 程 中 需要 snRNA 的 参与 。 甲 基 化 可 能 对 加 工 起 引导 作用 。 实 验证 明 前 
rRNA 中 被 甲 基 化 的 部 位 在 加 工 过 程 中 并 未 被 切除 ， 而 是 一 直 保 持 到 成 熟 的 rRNA 中 。 另 外 
还 发 现 ， 如 果 人 为 地 阻 断 前 rRNA 的 围 基 化 ， 前 rRNA 的 成 熟 加 工 也 被 阻 断 ， 因 此 ， 推 测 前 
rRNA 的 甲 基 化 对 rRNA 的 加 工具 有 指导 作用 。 另 外 ， 前 RNA 的 修饰 可 能 有 利于 rRNA 的 正 
确 折 玖 以 及 与 别 的 分 子 正 确 的 相互 作用 。 


6.2.1.5 SS rRNA 基因 的 转录 与 加 工 
5S rRNA 是 核糖 体 大 亚 基 的 一 个 组 分 ， 原 核 生 物 和 真 核 生 物 都 有 55 rRNA, MBA 
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不 转录 似 。 真 核 生物 的 SS rRNA 基因 与 其 他 3 种 TRNA 


的 所 基因 基因 不 在 同一 条 染色 体 上 ， 它 是 由 核 仁 以 外 的 染 
色 体 基因 转录 的 ， 然 后 运输 到 核 仁 内 参与 核糖 体 
λα ΠΣ 的 装配 。5S rRNA 基因 的 数量 比 455 rRNA 转录 


单位 多 ， 人 的 55 rRNA 基因 有 500 个 拷贝 ， 并 且 
在 染色 体 上 串 连 排列 。 非 洲 爪 蟾 的 55 rRNA 基因 
的 排列 研究 得 较为 清楚 ， 一 个 重复 单位 含有 一 个 5S rRNA 基因 、 一 个 不 转录 的 拟 基因 (pseu- 
dogene) (101bp 的 5S rRNA 基因 的 片段 )， 每 个 重复 单位 间 被 不 转录 的 间隔 序列 隔 开 ， 间 隔 
序列 的 长 度 变 化 不 定 ， 最 长 达 400bp (图 6-9); 基因 转录 的 速度 很 快 ， 其 结果 产生 过 量 的 ος 
rRNA， 有 些 最 后 要 被 降解 掉 。 

5S rRNA 基因 是 由 RNA 聚合 酶 III 转录 的 ， 原 初 转录 物 的 $' 端 与 成 熟 的 SS CRNA {8 5’ 
端 完全 相同 。 在 某 些 生物 中 ，3“ 端 通常 含有 多 余 的 核 苷 酸 ， 在 加 工时 要 被 切除 。 所 以 ，5S 
rRNA 只 需要 进行 简单 的 加 工 ， 或 者 根本 不 需要 进行 加 工 。 

在 3 种 ΕΝΑ RAH, RNA RAB A~D 缺失 区 
II 通常 是 与 位 于 转录 部 分 内 的 启动 子 结合 ， “ERE FSS RNA 基因 一 一 了 下游 
而 不 是 与 转录 起 始 位 点 上 游 的 启动 子 结合 ; 人 DNA 
也 就 是 说 ΕΝΑ 聚合 酶 III 使 用 的 是 内 部 启 
动 子 ， 其 他 的 两 种 酶 使 用 的 是 上 游 启 动 子 ， 
实验 也 证 明 这 种 内 部 启动 子 的 存在 。 有 人 
将 SS rRNA 基因 的 5’ 侧 的 上 游 序 列 完全 除 
去 ， 并 不 影响 5S rRNA 基因 的 转录 。 但 是 ， 
如 果 将 SS rRNA 基因 内 部 缺失 一 部 分 序列 
CA 50 位 到 80 位 缺失 )，RNA RABE III 不 
仅 不 能 转录 这 段 DNA， 其 至 不 能 结合 上 去 ”图 6.10 RNA RAB INES 56 rRNA 基因 启动 子 
(图 6-10)。 如 果 将 SS rRNA 基因 的 内 部 启 的 鉴定 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


动 子 序列 插入 到 基因 组 的 其 他 部 位 ， 会 使 将 图 中 55 rRNA 基因 的 A 片段 或 Ὁ 片段 缺失 都 不 影响 RNA 
插入 的 部 位 形成 一 个 新 的 转录 起 点 REE III 的 转录 ， 但 是 将 B 片段 或 C 片段 缺失 ， 都 会 影响 
JA ν Ko 


κ. a A RNA ΒΒ BE LIL AY PER o BE AS SrRNA 2E AY ΠΒ EE 
有 3 个 转录 因子 参与 RNA RAB IT 59 基因 内 部 的 控制 区 。 


对 SS rRNA 基因 的 转录 ， 其 中 转录 因子 
TFIIA 是 5S rRNA 基因 转录 特异 的 ， 其 他 两 种 转录 因子 是 ΕΝΑ 聚合 酶 II 转录 其 他 基因 时 
都 需要 的 。 


6.2.1.6 原核 生物 TRNA 基因 及 转录 


虽然 原核 生物 没有 细胞 核 和 核 仁 ， 但 细菌 核糖 体 的 组 织 和 结构 与 真 核 生物 有 许多 相似 之 
处 。 原 核 生物 rRNA 基因 也 是 多 拷贝 的 ， 并 且 也 要 被 转录 成 一 个 前 体 ， 然 后 再 经 加 工 成 成 熟 
的 rRNA。 但 是 ， 原 核 生 物 和 真 核 生物 的 rRNA 基因 在 组 织 结构 上 有 一 些 重要 的 差异 。 首 先 
表现 在 基因 的 重复 次 数 上 ， 真 核 生物 的 rRNA 基因 重复 的 次 数 相当 高 ， 而 原核 生物 的 rRNA 
基因 的 重复 次 数 却 很 少 ， 例 如 E.coli, REBT 7K. 另 一 个 差别 是 ， 在 真 核 生物 中 编码 SS 
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图 6-9 EUR SAY SS rRNA 基因 的 组 织 结构 











rRNA 的 基因 位 于 不 同 的 染色 体 上 ， 而 细菌 
的 55 rRNA 基因 与 另外 两 种 rRNA 基因 组 
成 一 个 转录 单位 ， 它 们 在 染色 体 上 的 排列 
顺序 是 : 165-235-55, 

通过 核酸 酶 III (RNaseIII) 突变 体 的 
研究 证 明 原 核 生物 的 3 种 rRNA 位 于 同一 个 
原初 转录 物 中 。 在 这 种 突变 体 中 ，3 种 
rRNA 位 于 同一 条 rRNA 分 子 中 ， 但 是 在 正 
常 的 细胞 中 这 3 种 rRNA 是 以 3 种 独立 的 小 
分 子 存在 ， 这 一 研究 结果 也 说 明 RNaselll 
是 将 16S-23S-5S 前 rRNA 切割 成 单 体 的 主 
要 核酸 酶 。 

在 细菌 中 RNaseIII 不 是 参与 前 rRNA 
加 工 的 惟一 的 一 种 酶 ， 还 需要 其 他 一 些 核 
酸 酶 参与 ， 实 验证 明 : 如 果 缺 少 其 他 一 些 


fe) RK iy z 
n 168 一 一 235 






FORGE ROKR 





DNA 
Z 
tRNA 基因 





i rRNA C__ M τπτ ιτ τΤ αυ τ] 
RNase ΠῚ 
Β tRNA 


ΓΒΕ! πα! 
前 16SRNA 前 235 ΕΝΑ 前 55 ΕΝΑ 


由 其 他 的 酶 

进一步 加 工 
a Β 
16S rRNA 235 rRNA = 5S rRNA 


K 6-11 E.coli 前 rRNA 的 转录 与 加 工 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 





酶 ， 就 不 能 得 到 正确 大 小 的 rRNA。 细菌 中 
的 rRNA 转录 单位 除了 转录 3 种 rRNA 外 ， 同 时 也 会 产生 几 种 tRNA 分 子 。 在 16S 和 23S 
rRNA 间 可 产生 2 个 tRNA, Æ 55 rRNA 基因 的 下 游 也 会 产生 1 tRNA, 

同 真 核 生物 一 样 ， 细 菌 的 rRNA 也 有 甲 基 化 ， 但 比 真 核 生物 CRNA 甲 基 化 程度 低 。 细 蓝 
的 rRNA 加 工 过 程 示 于 图 6-11. 


6.2.2 核糖 体 的 装配 


核糖 体 是 自我 装配 的 细胞 器 ， 当 蛋白 质 和 rRNA 合成 加 工 成 熟 之 后 就 要 开始 装配 核糖 体 
的 大 小 两 个 亚 基 ， 真 核 生物 核糖 体 亚 基 的 装配 地 点 在 细胞 核 的 核 仁 部 位 ， 原 核 生 物 核糖 体 亚 
基 的 装配 则 在 细胞 质 中 。 


6.2.2.1 核糖 体 亚 基 的 自我 装配 


关于 原核 生物 核糖 体 装 配 的 了 解 主要 是 通过 体外 实验 获得 的 。 

为 了 研究 核糖 体 中 和 蛋白质 和 rRNA 的 关系 及 装配 机 制 ，1968 年 ，Nomura 把 拆 开 的 大 肠 杆 
菌 核糖 体 的 30S 小 亚 基 的 21 种 蛋白 质 与 16S rRNA 在 体外 混合 后 重新 装配 成 30S 小 亚 基 ， 然 
后 把 重建 的 小 亚 基 同 50S 大 亚 基 以 及 其 他 辅助 因子 混合 后 ， 进 行 蛋白 质 合 成 实验 ， 发 现 重建 
的 核糖 体 具 有 生物 活性 ， 能 催化 氨基 酸 挫 入 到 蛋白 质 多 肽 链 中 。 这 一 实验 表明 ， 核 糖 体 是 一 
种 自 组 装 (self-assembly) 的 结构 ， 即 没有 样板 或 亲 体 结构 所 组 成 的 结构 。 但 是 在 组 装 
过 程 中 , 某 些 蛋 白质 必须 首先 结合 到 rRNA 上 , 其 他 蛋白 才能 组 装 上 去 , 即 组 装 过 程 有 先后 
顺序 。 

Nomura 在 实验 中 采用 不 同 的 组 合 研究 了 蛋白 质 与 16S rRNA 的 关系 ， 并 提出 了 小 亚 基 的 
装配 图 (图 6-12)。 该 图 表明 : 小 亚 基 在 装配 的 起 始 ， 一 些 蛋白 能 独立 地 与 16S TRNA 结合 ， 
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装配 的 中 间 物 为 其 他 蛋白 的 结合 提供 了 四 
构 。 另 外 在 装配 过 程 中 ， 中 间 体 必须 经 过 
构 型 的 变化 才能 与 其 他 蛋白 结合 。 

在 核糖 体重 装配 过 程 中 ， 可 以 通过 减 
去 某 一 种 蛋白 质 来 验证 该 蛋白 质 在 亚 基 装 
配 及 亚 基 中 的 作用 。 据 此 ， 可 将 30S 亚 基 
上 的 蛋白 质 分 为 3 类: 开始 装配 所 必需 
的 蛋白 质 ， 它 们 先 和 rRNA 特定 区 段 结合 ， 
形成 核糖 体 亚 基 的 核心 ， 加 结合 后 可 为 后 
一 批 蛋 白 提供 结合 位 点 ; @4E 30S 亚 基 形 
成 所 必需 ， 但 却 是 显示 其 活性 所 必需 的 。 


6.2.2.2 原核 生物 核糖 体重 组 实验 


所 谓 核 糖 体 重组 (ribosome recombina- 
tion) 是 指 将 不 同 来 源 的 核糖 体 大 小 亚 基 、 
或 不 同 亚 基 的 rRNA 或 蛋白 质 重新 组 合 ， 形 
成 杂 合 的 核糖 体 后 研究 其 功能 的 实验 方法 。 

( 引 自 Voet et al., 1995) 结果 表明 : O30S 亚 基 的 蛋白 质 专 同 16S 

粗 简 头 表示 结合 力 强 , 细 第 头 表示 力 弱 。 如 s4 与 16SrRNA TRNA 结合 ; 505 亚 基 的 蛋白 质 只 同 235 

之 间 是 粗 箭头 ,表示 S4 可 直接 与 16SrRNA 结 合 而 不 需要 其 。 rRNA 结合 ， 如 果 把 30S 亚 基 rRNA 和 50S 

他 蛋白 的 存在 。 而 S7 与 16SrRNA 的 结合 力 很 弱 , 并 且 需 亚 基 的 蛋白 质 相 混合 ， 则 不 能 装配 成 有 功 

要 S4、S8、S9、S19、S20 蛋白 的 存在 。 能 的 亚 基 。 @ 从 不 同 种 细菌 提取 30S WH 

的 rRNA 和 蛋白 质 ， 可 装配 成 有 功能 的 30S WAL, 这 表明 不 存在 种 间 差 异 。 加 原核 生物 核糖 休 

写真 核 生物 核糖 体 的 亚 基 不 同 ， 由 二 者 的 rRNA 和 和 蛋白质 重 组 后 的 核糖 体 没有 功能 ，@ 大 肠 

竺 菌 的 核糖 体 与 玉米 叶绿体 核糖 体 亚 基 重 组 后 具有 功能 。@@ 由 于 不 同 生物 的 线粒体 核糖 体 大 

小 不 同 , 由 55S 到 80S 不 等 , 而 原核 生物 的 核糖 体 基本 稳定 ， 所 以 线粒体 的 核糖 体 亚 基 同 原核 
生物 核糖 体 亚 基 相 互 重组 形成 的 杂 合 核糖 体 没有 功能 。 


6.2.2.3 真 核 生物 核糖 体 在 核 仁 中 装配 


真 核 生物 核糖 体 的 合成 与 装配 比 原核 生物 核糖 体 合成 要 复杂 得 多 。 编 码 核 糙 体 亚 基 的 蛋 
日 质 基因 转录 后 在 细胞 核 中 加 工 成 熟 ， 随 即 运送 到 细胞 质 中 合成 蛋白 质 ， 再 将 合成 的 蛋白 质 
送 回 到 细胞 核 的 核 仁 中 参与 核糖 体 亚 基 的 装配 。 组 成 核糖 体 亚 基 的 18S :RNA、5.8S RNA 
和 28S rRNA 基因 则 是 在 核 仁 中 边 转 录 边 参与 核糖 体 亚 基 的 装配 ，5S rRNA 却 是 在 细胞 核 中 
苇 录 后 运送 到 核 仁 中 参与 核糖 体 亚 基 的 装配 。 图 6-13 是 关于 人 细胞 中 核糖 体 装配 的 示意 图 

按照 这 个 模型 ， 首 先 要 合成 与 核糖 体 装配 有 关 的 蛋白 质 ， 这 些 蛋 白质 包括 核糖 体 结构 蛋 
日 和 与 前 ΣΚΝΑ 加 工 有 关 的 酶 。 它 们 都 是 在 细胞 质 的 游离 核糖 休 上 合成 ， 然 后 迅速 集中 到 细 
胞 核 并 在 核 仁 区 参与 核糖 体 亚 基 的 装配 。 

装配 过 程 中 ，45S RNA、5S RNA 同 蛋白 质 形成 805 RNA 颗粒 ， 然 后 80S 颗粒 被 降解 成 
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图 6-12 E.coli 小 亚 基 的 装配 图 





RNA RAM m: 


5S RNA 
455 ον ον RNA 
55 ον ον RNA 





图 6-13 人 细胞 中 核糖 体 装 配 的 主要 过 程 (31 Β Kleinsmith etal., 1995) 
根据 这 种 装配 模型 ， 从 核 DNA 转录 的 455 前 rRNA 与 蛋白 质 结 合 、 甲 基 化 、 与 SS rRNA 结合 形成 80S MRK EA 
颗粒 。 通 过 RNA 的 加 工 ， 将 80S 的 颗粒 转变 成 大 小 核糖 体 亚 基 ， 然 后 被 运送 到 细胞 质 参 与 蛋白 质 的 合成 。 


大 小 两 个 颗粒 ， 大 颗粒 为 55S， 含 有 32S 和 SS 两 种 RNA， 小 颗粒 含有 205 的 前 rRNA。 然 
后 ， 小 颗粒 中 的 205 前 rRNA 被 快速 降解 成 18S 的 rRNA， 并 运送 到 细胞 质 中 ， 即 是 成 熟 的 
核糖 体 小 亚 基 。55S 大 颗粒 中 的 325 RNA 被 加 工 形成 28S 和 5.85 两 种 rRNA 并 与 SS rRNA 
装配 成 成 熟 的 大 亚 基 后 ， 被 运送 到 细胞 质 中 ， 这 个 过 程 比较 慢 。 如 果 这 时 有 mRNA 同 小 亚 基 
结合 的 话 ， 大 亚 基 即 可 结合 上 去 形成 完整 的 核糖 体 ， 并 进行 蛋白 质 的 合成 。 

最 早 发 现 核 仁 与 核糖 体形 成 有 关 的 是 20 世纪 60 年 代 初 期 Perry 的 研究 工作 。 他 用 紫外 
微 光束 破坏 活 细胞 的 核 仁 ， 发 现 破坏 了 核 仁 的 细胞 丧失 合成 rRNA 的 能 力 ， 这 一 发 现 提示 核 
仁 与 核糖 体 的 形成 有 关 。 后 来 Perry 又 发 现 低 浓度 的 放 线 菌 素 卫 能够 抑制?H- RBA 
rRNA 中 ， 而 不 影响 其 他 种 类 的 RNA 合成 。 显 微 放射 自 显 影 也 显示 放 线 菌 素 Ὁ 能 够 选择 性 阻 
止 核 仁 ΕΝΑ 的 合成 ， 表 明 核 仁 与 rRNA 的 合成 有 关 。 


6.3 . 核糖 体 的 功能 一 一 蛋白 质 的 合成 
核糖 体 的 功能 是 进行 蛋白 质 的 合成 。 在 核糖 体 上 合成 的 只 是 蛋白 质 的 一 级 结构 ， 即 多 肽 
链 。 合 成 是 从 多 肽 链 的 N 端 开始 ， 到 C 端 结束 。 对 于 mRNA 来 说 ， 合 成 的 方向 则 是 S 一 3’ 
端 。 蛋 白质 的 合成 涉及 核糖 体 的 一 些 功 能 位 点 和 ΕΝΑ 的 作用 。 
6.3.1 核糖 体 的 功能 位 点 


原核 生物 核糖 体 中 有 4 种 与 RNA 分 子 结合 的 位 点 ， 其 中 一 个 是 与 mRNA 结合 的 位 点 ， 
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另 3 个 是 与 tRNA 结合 的 位 点 (图 6-14). 

A 位 点 (A site)， 即 氨 酰 基 位 点 ， 是 与 新 摊 入 的 
At tRNA (aminoacyl-tRNA) 结合 的 位 点 ， 又 叫 受 
位 (entry site)， 主 要 位 于 大 亚 基 ， 是 接受 氨 酰 tRNA 
的 部 位 。 

P 位 点 (P site)， 即 肽 酰 tRNA 位 点 (peptidyl- 
tRNA site), SAY HERZ (donor site)， 或 肽 酰基 位 点 ， 
主要 位 于 大 亚 基 ,是 肽 基 tRNA 移 交 肽 链 后 肽 栈 tRNA 
所 占据 的 位 置 ， 即 与 延伸 中 的 肽 酰 tRNA 结合 位 点 。 

下 位 点 (exit site) ÆRA tRNA (deaminoacyl-tRNA) 离开 A 位 点 到 完全 从 核糖 体 释 
放出 来 的 一 个 中 间 停 靠 点 ， 只 是 作 暂 时 的 停留 。 当 玉 位 点 被 占据 之 后 ，A 位 点 同 氨 酰 tRNA 
的 亲和力 降低 ， 防 止 了 氨 酰 tRNA 的 结合 ， 直 到 核糖 体 准 备 就 绪 ， 匡 位 点 腾空 ， 才 会 接受 下 
一 个 氨 酰 tRNA。 

mRNA 结合 位 点 。 蛋 白质 的 起 始 合成 ， 





图 6-14 原核 生物 核糖 体 中 与 RNA 结合 的 
位 点 ( 引 自 Becker et al., 1996) 


16S rRNA 
首先 需要 mRNA 同 小 亚 基 的 结合 ， 推 测 在 ΒΝ 2 Μὲ | 
核糖 体 上 必然 有 与 mRNA 结合 的 位 点 。 原 Au MA 
核 生物 与 真 核 生物 的 mRNA 的 5' 端 结构 不 ΜΕΤ 
F, AREP mRNA 的 5 端 有 帽子 结构 ， Re Ac = Neue AUG =//— 3 
原核 生物 则 没有 ， 推 测 它们 同 核糖 体 的 结 有 起 给 密友 


合 机 人 制 是 不 同 的 。 

在 原核 生物 中 ， 核糖 体 中 与 mRNA 结 图 6-15 典型 的 细菌 核糖 体 与 mRNA 的 结合 位 点 
合 位 点 位 于 16S rRNA 的 338, mRNA 中 mRNA 中 的 SD 序列 与 核糖 体 16S rRNA 3' 端 互补 ,在 SD 序列 
与 核糖 休 16S rRNA 结合 的 序列 称 为 SD ΒΕ 的 下 游 5 一 10 个 碱 基 处 是 起 始 密码 AUG 或 GUG。 

列 ， 它 是 1974 年 由 Shine 和 Dalgarno 发 现 的 ， 故 此 而 命名 。SD 序列 是 mRNA 中 HES 
聆 的 短 核 苷 酸 序列 ， 一 般 位 于 mRNA 的 起 始 密码 AUG 的 上 游 5 一 10 个 碱 基 处 ， 并 且 间 165 
rRNA 3 端的 序列 互补 (图 6-15)。 真 核 生物 没有 SD 序列 ，mRNA 同 核糖 体 小 亚 基 的 结合 
要 是 依赖 于 mRNA 5’ 端 甲 基 化 帽子 结构 的 识别 。 


6.3.2 蛋白 质 合 成 的 基本 过 程 


蛋白 质 合 成 ， 或 称 mRNA 翻译 是 细胞 中 最 复杂 的 合成 活动 。 蛋 白质 的 合成 需要 携带 氨基 
酸 的 各 种 tRNA、 核 糖 体 、mRNA、 不 同 功 能 的 蛋白 质 因子 、 阳 离子 、GTP 等 的 参与 。 和 蛋白 
质 合 成 过 程 之 所 以 复杂 ， 是 因为 构成 蛋白 质 的 20 种 氨基 酸 要 按照 密码 精确 地 挫 入 到 多 肽 中 ， 
不 能 有 丝毫 的 差错 。 

在 核糖 体 上 合成 多 肽 链 ， 分 为 3 个 完全 不 同 的 过 程 : 链 的 起 始 、 链 的 延伸 、 链 的 终止 。 
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6.3.2.1 蛋白 质 合 成 的 起 始 


蛋白 质 合成 起 始 (initiation) 涉及 
mRNA, #294 tRNA 和 核糖 体 小 亚 基 之 间 的 
相互 作用 ， 最 后 装配 成 完整 的 核糖 体 ， 起 
始 过 程 分 3 步 完 成 (图 6-16)ο 

(1) 30S 亚 基 与 mRNA 的 结合 
mRNA 不 能 与 完整 的 核糖 体 结合 ， 但 是 能 
够 同 独立 存在 的 30S 核糖 体 小 亚 基 结合 。 
在 原核 生物 中 ，30S 核糖 体 小 亚 基 通 过 165 
rRNA 与 mRNA 起 始 密码 子 AUG 上 游 的 
SD 序列 的 互补 ， 从 而 与 mRNA 结合 。 

在 真 核 生物 中 ， 小 亚 基 首先 识别 mRNA 
5 端 甲 基 化 的 帽子 结构 ， 然 后 沿 着 mRNA 滑 
动 ， 直 到 特别 的 识别 序列 (典型 的 识别 序 
Bie: $ -CCACCAUGC-3 7)， 在 识别 序列 中 
含有 起 始 密码 子 AUG。 大 约 有 90% 的 真 核 
生物 mRNA 的 起 始 密码 子 是 AUG。 

核糖 体 小 亚 基 与 mRNA 的 结合 还 需要 
起 始 因 子 (initiation factor, IF) 的 帮助 ， 
原核 生物 的 起 始 因子 命名 为 IF， 真 核 生 物 
的 起 始 因子 命名 为 eIF。 原 核 生物 有 3 种 起 
始 因子 ， 其 中 有 两 种 (IF1、IF3) 通过 与 
305 核糖 体 亚 基 的 结合 帮助 305 亚 基 与 
mRNA 的 识别 与 结合 。 真 核 生物 至 少 有 10 
个 起 始 因子 ， 其 中 eIF4 被 认为 是 同 mRNA 
5 端的 帽子 结构 结合 ， 从 而 介 导 mRNA 与 
核糖 体 小 亚 基 的 附着 。 

(2) 第 一 个 气 栈 -tRNA 进入 核糖 体 








© | 一 508 亚 基 





图 6-16 原核 生物 蛋白 质 合成 的 起 始 
(3 引 自 Kleinsmith εἰ al.，1995) 
起 始 过 程 涉及 多 步 反 应 ， 在 原核 生物 中 需要 三 个 起 始 因 
子 ， 在 真 核 生 物 中 涉及 多 个 起 始 因 子 。 


当 mRNA 与 核糖 体 小 亚 基 结合 后 ， 携 带 甲 酰 甲 硫 氨 酸 的 tRNA 通过 反 密 码 子 与 mRNA 中 
AUG 的 识别 从 而 进入 核糖 体 。 起 始 tRNA 在 与 mRNA 形成 mRNA-30S 亚 基 复 合 物 之 前 ， 必 
M GTP, ERAF IF2 结合 ， 形 成 GTP-IF2-t+RNAMe! 复 合 物 。 起 始 tRNA 复合 物 与 mRNA 


的 AUG 密码 子 结合 后 ， 释 放 1F3。 


G) 完整 起 始 复 合 物 的 装配 。 一 旦 起 始 tRNA 与 AUG 密码 子 结合 ， 核 糖 体 大 亚 基 就 加 
入 到 复合 物 中 形成 完整 的 核糖 体 - mRNA 起 始 复合 物 。 该 过 程 伴 随 GTP 的 水 解 、IF1 和 IF2 
的 释放 。 其 中 GTP 的 水 解 可 能 引起 核糖 体 构 型 的 变化 ， 而 改变 了 的 构 型 正 是 蛋白 质 合成 所 必 


ἘΠῚ ο 
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6.3.2.2 多 肽 链 的 延伸 


一 旦 起 始 复 合 物 形 成 ， 蛋 白质 的 合成 随即 开始 ， 此 过 程 称 为 蛋白 质 合成 的 延伸 (elonga- 
tion)。 延 伸 涉 及 4 个 重复 的 步 又: DAM tRNA 进入 核糖 体 的 A 位 点 ; @ 肽 键 形成 ; ORM; 
DORAM tRNA 释放 。 上 述 4 步 的 循环 ， 使 肽 链 不 断 延 长 。 在 整个 过 程 中 ， 需 要 GTP 和 一 些 
延长 因子 的 参与 (图 6-17)。 





srr itt O 
Sa 


重复 上 述 步骤 ， 
接受 下 一 个 氨基 酸 


图 6-17 蛋白质 合 成 的 延伸 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 
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(1) 氨 栈 -tRNA 进入 A 位 由 于 起 始 tRNA 占据 PP 位 点 ， 核 糖 体 开 始 接受 第 二 个 氨 
ΜΙΝΑ 进入 A 位 点 ， 此 即 为 延伸 的 第 一 步 。 第 二 个 氮 酰 - tRNA 在 进入 A 位 点 之 前 ， 必 须 
与 结合 有 GTP 的 蛋白 延伸 因子 结合 (原核 细胞 中 延伸 因子 是 Tu， 真 核 生 物 则 是 eEF1)。Tu 
起 传递 作用 ， 即 将 氨 酰 -tRNA 传递 给 核糖 体 。 虽 然 任 何 氨 酰 -tRNA-TuGTP 都 有 可 能 进入 A 
位 点 ， 但 只 有 反 密 码 子 与 A 位 点 密码 子 相 匹配 的 tRNA 才 人 允许 进入 A 位 点 。 一 旦 合适 的 氨 
酰 -tRNA-Tu-GTP 同 A 位 点 的 密码 子 结合 ，GTP 水 解 ，Tu-GDP 被 释放 。 

(2) RGR 。” 当 核 糖 体 的 P 位 点 和 A 位 点 都 有 tRNA 占据 时 ， 进 入 核糖 体 的 两 个 氨 
基 酸 是 分 开 的 ， 延 伸 反 应 的 第 二 步 是 两 个 氨基 酸 相 互 作用 ， 通 过 肽 键 的 形成 将 两 个 氨基 酸 结 
合 起 来 。 即 由 A 位 点 的 氨 酰 - tRNA 上 氨基 酸 的 氨基 与 P 位 点 氨 酰 - tRNA 上 氨基 酸 的 羧基 间 
形成 肽 键 , 使 P 位 点 的 tRNA 3543543158, ππ A 位 点 上 的 tRNA 形成 了 二 肽 。 肽 键 的 形成 是 
自动 发 生 的 ， 不 需要 额外 的 能 量 ; 这 一 反应 是 由 肽 酰 转移 酶 (peptidyl transferase) 催化 的 ， 
该 酶 是 核糖 体 大 亚 基 的 组 成 成 分 。 多 年 来 一 直 认为 肽 酰 转 移 酶 是 组 成 50S 亚 基 的 一 种 蛋白 ， 
现在 已 经 清楚 ， 它 是 构成 核糖 体 的 RNA， 是 核 酶 。 

(3) ΕΕΣ (translocation) 当 形 成 了 第 一 个 肽 键 时 ，A 位 点 上 的 tRNA 分 子 的 一 端 仍 
然 与 mRNA 的 密码 子 结合 ， 而 另 一 端 与 肽 结合 ， 此 时 P 位 点 上 的 tRNA 没有 氨基 酸 的 结合 。 
接 下 来 进入 延伸 反应 的 第 三 步 : 转 位 ， 即 核糖 体 沿 着 mRNA 从 5’> 3' 方 向 移动 三 个 核 井 酸 
(一 个 密码 子 )， 在 此 过 程 中 ，A 位 点 的 tRNA -二 肽 移 到 了 位 点 ， 而 了 位 点 的 tRNA 则 进入 下 
位 点 。 转 位 需要 另 一 个 GTP 结合 的 延伸 因子 的 参与 (原核 生物 是 延伸 因子 ο, 真 核 生物 是 延 
伸 因 子 eEF2)。GTP 水 解释 放 的 能 量 转变 成 机 械 能 ， 将 核糖 体 沿 着 mRNA 移动 大 约 Inmo 

通过 足迹 法 (footprinting) 分 析 ， 揭 示 在 蛋白 质 合 成 的 延伸 循环 中 ，tRNA 的 转 位 是 分 两 

aa OH 
转 位 后 状态  GTP+ 


+ GDP + P, 转 位 前 状态 











图 6-18 核糖 体 在 蛋白 质 合成 延伸 循环 的 转 位 中 的 结合 状态 ( 引 自 Voet et al., 1995) 
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步 进 行 的 ， 并 且 相 互 独立 (图 6-18). 

第 一 步 ， 肽 键 的 形成 引起 新 形成 的 肽 酰 tRNA 大 亚 基 的 受 体 末端 部 分 从 A 位 点 向 了 位 点 
偏 移 ， 而 它 的 小 亚 基 的 反 密 码 子 部 分 仍然 与 A 位 点 的 密码 子 相连 (此 时 的 状态 称 为 A/P 结合 
RE) MERKA tRNA 的 受 体 末 端 从 大 亚 基 的 PP 位 点 向 玉 位 点 偏 黎 ， 而 它 的 反 密码 子 部 
分 仍然 在 小 亚 基 的 P 位 点 ， 此 时 的 状态 称 为 P/E 结合 状态 。 

第 二 步 ， 核 糖 体 与 EF-G'GTP 复合 物 结 合 ， 引 起 这 些 tRNA 的 反 密 码 子 的 末端 与 它们 结 
合 的 mRNA 一 起 相对 于 小 亚 基 移动 ， 使 得 肽 酰 - tRNA 完全 占据 大 、 小 亚 基 的 P 位 点 (Ρ/Ρ 
结合 状态 )， 而 脱 氨 酰 tRNA 则 完全 移 到 大 亚 基 的 下 位 点 。 

(4) BLAM tRNA 的 释放 延伸 反应 的 最 后 一 步 是 脱毛 酰 tRNA 离开 核糖 体 玉 位 点 。 
一 旦 肽 酰 tRNA 转 位 到 了 位 点 ，A 位 点 再 次 开放 ， 接 受 下 一 个 氨 酰 tRNA。 在 这 种 情况 下 ， 
HEAR AB tRNA 的 反 密 码 子 必 须 与 第 三 个 密码 子 互补 ， 以 此 开始 下 一 个 循环 。 

在 蛋白 质 合成 的 延伸 反应 中 ， 每 一 次 循环 至 少 水 解 两 分 子 的 GTP, 耗 时 0.05s， 速 度 之 快 
是 惊人 的 。 
6.3.2.3 终止 

蛋白 质 合成 的 终止 (termination) 是 指 核糖 体 沿 着 mRNA 移动 ， 如 果 进 入 A 位 点 的 是 终 
止 密码 子 ， 由 于 没有 与 之 匹配 的 反 密 码 子 ， 而 终止 蛋白 质 的 合成 。 一 共有 3 种 终止 密码 子 ， 


UAA、UAG、UGA， 其 中 任何 一 种 进入 A 位 点 都 会 终止 蛋白 质 的 合成 ， 并 导致 多 肽 链 从 核 
糖 体 释放 出 来 (图 6-19). 














7 -- 
O 终止 密码 到 位 © 多 肘 链 释放 D 释放 其 他 成 分 


图 6-19 蛋白 质 合 成 的 终止 (5/8 Kleinsmith et al., 1995) 
原核 细胞 使 用 用 种 不 同 的 释放 因子 与 终止 密码 子 作用 ， 而 真 核 细 胞 中 所 有 的 终止 密码 子 都 是 与 相同 的 释 
放 因 子 作 用 。 


蛋白 质 合成 的 终止 需要 释放 因子 (release factor, RF) ME, MHA 3 种 终止 释放 因 
F: RF1， 它 能 够 识别 UAA 和 UAG 终止 密码 子 ; RF2， 识 别 终 止 密码 子 UAA 和 UGA; 
RF3， 并 不 识别 特异 的 终止 密码 子 ， 但 是 能 够 增加 其 他 因子 的 活性 。 真 核 细胞 有 两 种 释放 因 
F: eRF1 和 eRF3， 这 两 种 因子 共同 作用 ， 能 够 识别 所 有 的 终止 密码 子 。 后 来 的 研究 表明 ， 
释放 因子 与 tRNA 非常 相似 ， 所 以 释放 因子 能 够 进入 A 位 点 直接 与 终止 密码 子 相 互 作用 。 
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6.3.3 SRR 


在 蛋白 质 合成 过 程 中 ， 同 一 条 mRNA 分 子 能 够 同 多 个 核糖 体 结合 ， 同 时 合成 若干 条 蛋白 
质 多 肽 链 ， 结 合 在 同一 条 mRNA 上 的 核糖 体 就 称 为 多 聚 核糖 体 (polysome 或 polyribosome) 
(图 6-20)。 





图 6-20 电子 显微镜 观察 的 多 聚 核糖 体 ( 引 自 Voet etal., 1995) 
图 中 所 示 是 大 的 丝 心 蛋白 mRNA 3" 端 多 聚 核糖 体 ， 箭 头 所 示 是 丝 心 蛋白 多 肽 。 


20 世纪 60 年 代 有 几 个 实验 室 先 后 发 现 了 多 聚 核糖 体 。 如 Rich 的 实验 室 采用 未 成 熟 的 红 
细胞 研究 蛋白 质 合成 时 发 现 了 多 聚 核糖 体 。 他 们 将 未 成 熟 的 红细胞 与 放射 性 物质 进行 短暂 培 
养 ， 以 标记 新 合成 的 蛋白 质 。 然 后 温和 地 破碎 细胞 ， 离 心 除去 细胞 核 和 线粒体 ， 收 集 上 清 液 ， 
在 上 清 液 中 含有 核糖 体 。 然 后 通过 移动 区 带 离心 ， 发 现 除了 80S 的 核糖 体 之 外 ， 还 有 170S 的 
核糖 体 ， 而 放射 性 的 标记 物 主要 存在 于 1705 的 核糖 体 上 ， 因 此 推断 在 蛋白 质 合 成 时 ， 核 糖 体 
可 能 是 成 串 存在 的 。 电 子 显微镜 观察 证 实 : 80S 的 核糖 体 是 单个 存在 的 ， 而 170S 的 核糖 体 是 
由 4 一 6 个 核糖 体 组 成 的 多 聚 核糖 体 。 

多 聚 核糖 体 的 形成 ”在 mRNA 的 起 始 密码 子 部 位 ， 核 糖 体 亚 基 装 配 成 完整 的 起 始 复合 
物 ， 然 后 向 mRNA 的 3' 端 移动 ， 直 到 到 达 终 止 密码 子 处 。 当 第 一 个 核糖 体 离开 起 始 密码 子 
后 ， 空 出 的 起 始 密 码 子 的 位 置 足够 与 另 一 个 核糖 体 结合 时 ， 第 二 个 核糖 体 的 小 亚 基 就 会 结合 
上 来 ， 并 装配 成 完整 的 起 始 复合 物 ， 开 始 蛋白 质 的 合成 。 同 样 ， 第 三 个 核糖 体 、 第 四 个 核糖 








επ ΙΙ πιο. 
mRNA 移动 的 方向 N 


图 6-21 多 聚 核糖 体 的 形成 与 蛋白 质 合 成 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
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体 …… 依 次 结合 到 mRNA 上 (图 6-21)。 根 据 电子 显 微 照片 推算 ， 多 聚 核糖 体 中 ， 每 个 核糖 
体 间 相隔 约 80 个 核 背 酸 。 同 一 条 mRNA 被 多 个 核糖 体 同 时 翻译 成 和 蛋 白质， 大 大 提高 了 蛋白 
质 合成 的 速率 ， 也 减轻 了 细胞 核 进行 基因 转录 和 加 工 的 压力 。 


6.3.4 蛋白 质 合成 抑制 剂 


不 同 的 蛋白 质 合 成 抑制 剂 具有 不 同 的 作用 机 制 ， 是 研究 蛋白 质 合 成 机 制 的 有 用 工具 。 


6.3.4.1 抗生素 


抗生素 (antibiotic) 是 主要 的 蛋白 质 合成 抑制 剂 ， 如 毛 霉 素 、 链 霉 素 等 。 
不 同 的 抗生素 作用 机 制 不 同 ,如 链 霉 素 主 要 是 抑制 起 始 tRNA 和 非 起 始 tRNA 与 核糖 体 
的 结合 ， 导 致 肽 链 合成 的 提前 终止 。 此 外 ， 链 霉 素 也 可 引起 遗传 密码 子 的 错 读 ， 例 如 ， 将 链 
霉 素 加 入 正在 用 人 工 合成 的 poly U 进行 翻译 的 核糖 体 中 ， 蜡 亮 氨 酸 、 亮 氨 酸 、 丝 氨 酸 、 酷 氨 
酸 和 葵 丙 氨 酸 都 能 摊 入 到 新 合成 的 多 肽 中 。 正 常情 况 下 ，polyU 只 编码 莱 丙 氨 酸 。 有 研究 表 
明 在 生活 细胞 中 S12 蛋白 具有 抗 链 霉 素 密码 子 错 读 的 作用 。 另 外 ， 有 些 抗生素 MARE) 
抑制 SOS 大 亚 基 肽 酰 转移 酶 的 活性 。 
R 6-3 是 一 些 常用 抗生素 对 和 蛋白质 合成 的 影响 。 


表 6-3 某 些 抗生素 对 蛋白 质 合成 的 抑制 作用 





名 称 作用 对 象 阻 断 过 程 影响 效果 作用 的 细胞 类 型 
KEK 50S 延伸 肽 键 形 成 原核 生物 
大 肠 杆菌 素 E3 30S 起 始 、 延 促 与 mRNA 结合 原核 生物 
与 氨 酰 tRNA 结合 
BR 60S 起 始 ， 延 伸 结合 起 始 tRNA 转 位 (tRNA 从 P 位 点 释放 ) BAY 
白喉 毒素 eEF2 延伸 转 位 真 核 生物 
DER 505 起 始 起 始 复合 物 形成 原核 生物 
梭 链 孢 酸 EF-G/eEF-2 延伸 转 位 原核 / 真 核 生 物 
FARR 30S 起 始 起 始 tRNA 的 结合 原核 生物 
GEIS ΣΩ 505/605 延伸 肽 键 形 成 (触发 链 释放 ) 原核 / 真 核 生物 
EREE 30S 延伸 转 位 原核 生物 
HEK 30S 起 始 ， 延 伸 起 始 tRNA 结合 原核 生物 
AM tRNA 结合 (诱发 错 读 ) 
四 环 素 30S 延伸 ， 终 止 SBE tRNA 的 结合 原核 生物 
RF1 和 RF2 的 结合 
KEE 50S/30S 阻 断 P 位 点 转 位 原核 生物 


图 6-22 是 一 些 常见 的 蛋白 质 合成 抑制 剂 的 结构 。 
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ERER (puromycin) 是 一 种 蛋白 质 合 成 抑制 剂 ， 它 具有 与 RNA 分 子 末 端 类 似 的 结构 
(图 6-23)， 能 够 同 氨基 酸 结合 ， 代 替 氨 酰 化 的 tRNA 同 核糖 体 的 A 位 点 结合 ， 并 摊 入 到 生长 
的 肽 链 中 。 虽 然 味 叭 霉 素 能 够 同 A 位 点 结合 ， 但 是 不 能 参与 随后 的 任何 反应 ， 因 而 导致 蛋白 
质 合成 的 终止 并 释放 出 Ὁ 端 含有 味 叭 霉 素 的 不 成 熟 的 多 肽 。 

蛋白 质 合 成 过 程 中 ， 核 糖 体 的 A 位 点 和 了 位 点 是 两 个 极为 重要 的 功能 位 点 ， 它 们 的 存在 
主要 是 通过 味 叭 霉 素 的 抽 制 实验 研究 证 实 的 。 

通过 味 吟 霉 素 对 蛋白 质 合成 的 抑制 实验 发 现 核糖 体 的 A 位 点 和 了 位 点 是 两 个 独立 的 位 
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图 6-24 用 味 叭 霉 素 证 明 核糖 体 的 A、P 是 两 个 
独立 存在 的 位 点 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


点 。 实 验 分 两 组 进行 ， 在 第 一 组 实验 中 ,将 P 
位 点 结合 有 起 始 tRNA By RE EK Sy end ee 
起 温 育 ， 在 这 种 条 件 下 ， 味 叭 霉 素 与 核糖 体 结 
合 ， 并 且 能 够 同 起 始 tRNA 相互 作用 。 在 第 二 
组 实验 中 ， 将 P 位 点 结合 有 起 始 tRNA 的 核糖 
体 先 与 氨 酰 tRNA 一 起 漫 育 ， 使 之 形成 肽 键 ， 
RIM AGS BR, Wt Πλ. KEE R 
ΛΕΒ OE 28 & HR BE = KBE CRNA 相互 
作用 。 但 是 在 反应 体系 中 加 入 GTP 和 延长 因 
子 G 后 ， 呆 叭 霉 素 则 又 能 与 核糖 体 结合 ， 根 据 
这 两 组 实验 结果 可 以 判断 核糖 体 中 的 A、P 是 
两 个 分 开 的 独立 位 点 (图 6-24). 

可 以 这 样 分 析 ， 在 第 一 组 实验 中 ， 只 有 起 
R tRNA 占据 P 位 点 ， 如 果 A 位 点 是 一 个 独立 
位 点 的 话 ， 此 时 的 A REAR REALS TRAY, EE 
素 当然 能 够 结合 上 去 ， 如 果 A 位 点 与 P 位 点 是 


同一 位 点 ， 那 么 坚 叭 霉 素 就 不 能 与 核糖 体 结合 ， 实验 结果 是 嗓 叭 霉 素 能 够 结合 。 在 第 二 组 实 
验 中 ， 由 于 A ΑΕΡΑ ΑΕ, ROBES A 位 点 结合 ， 只 有 加 入 延伸 因子 和 GTP 后 ， 
使 A 位 点 腾空 ， 嗓 叭 血 素 才能 结合 到 核糖 体 上 。 因 此 ， 根据 这 两 组 实验 结果 可 以 断定 A、P 


是 两 个 独立 的 功能 位 点 。 


6.3.5 细胞 中 蛋白 质 的 寿命 与 降解 


蛋白 质 是 细胞 功能 的 体现 者 ， 所 以 蛋白 质 的 合成 是 细胞 中 最 重要 的 合成 事件 。 但 是 ， 细 
胞 内 蛋白 质 的 种 类 和 数量 的 控制 不 仅 和 蛋白 质 合 成 的 速度 有 关 ， 而 且 与 蛋白 质 的 寿命 相关 。 
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6.3.5.1 蛋白 质 的 寿命 信号 


细胞 内 新 生 的 蛋白 质 通常 有 3 种 
特别 的 信号 : 加 工 信 号 、 分 选 定位 信 
号 、 寿 命 信号 。 每 一 种 蛋白 质 都 有 寿 
命 特征 ， 称 为 半 寿 期 (half life). & 
白质 的 半 寿 期 通常 与 蛋白 质 的 功能 相 Phe 
关 ， 某 些 蛋白 ， 如 糖 酵 解 的 酶 、 红 细 Leu 
胞 的 珠 蛋 白 等 的 寿命 都 很 长 。 而 那些 
启动 DNA 复制 和 和 触发 细胞 分 裂 的 蛋 Asp 
白质 的 寿命 则 很 短 。 控 制 蛋白 质 寿 命 Asn 
的 机 制 目前 尚 不 十 分 清楚 ， 但 在 控制 zij 
蛋白 质 轮回 的 因素 中 ， 有 一 种 是 多 肽 
链 N 端 特 异 的 氨基 酸 ， 它 们 对 蛋白 质 
的 寿命 有 控制 作用 。 如 未 端 是 精 氨 酸 或 赖 氨 酸 的 多 肽 ， 寿 命 就 很 短 ， 而 末端 是 纺 氨 酸 或 甲 硫 
氨 酸 的 多 肽 ， 寿 命 就 很 长 。 蛋 白质 N 端 与 半 寿 期 的 关系 ， 称 为 N 端 规则 (N-end rule)。 表 
6-4 总 结 了 酵母 中 的 N 端 规则 。 


6.3.5.2 和 蛋白 酶 体 对 蛋白 质 的 降解 

细胞 中 的 许多 蛋白 质 完成 功能 之 后 ， 虽 然 还 有 活性 ， 但 是 对 于 细胞 来 说 已 经 不 需要 了 ， 
为 了 保证 细胞 正常 的 生命 活动 ， 必 须 将 这 些 正常 的 蛋白 迅速 降解 。 执 行 这 一 任务 的 是 多 和 蛋白 
的 复合 体 ， 称 为 蛋白 酶 体 (proteasome)。 和 蛋白 酶 体 既 存在 于 细胞 核 中 ， 又 存在 于 胞 质 溶胶 中 。 


蛋白 酶 体 是 一 种 中 空 的 圆 桶 形 的 结构 ， 上 


ἃς, 下 是 帽子 结构 ， 中 间 的 圆 桶 是 由 蛋白 酶 组 

成 的 复合 体 ， 酶 的 催化 活性 部 分 朝向 圆 桶 

的 内 室 ， 所 以 蛋白 酶 对 蛋白 质 的 降解 是 与 

w 环境 隔离 的 。 蛋 白 酶 体 主要 降解 两 种 类 型 

© HEAR: 一 类 是 错误 折 倒 的 蛋白 质 ， 另 
- αφ 一 类 就 是 需要 进行 数量 调控 的 蛋白 质 。 

ὃν ο 

图 6-25 蛋白 酶 体 对 蛋白 质 的 降解 作用 

(31 Karp, 1999) 

@@ 被 降解 的 蛋白 质 与 多 个 让 在 蛋白 质 分 子 共 价 结合 ， 从 而 被 


表 6-4 和 裂 殖 酵母 中 蛋白 质 N 端 氨基 酸 对 蛋白 质 半 寿 期 的 影响 


末端 氨基 酸 残 基 LRP /min | 末端 氨基 端 残 基 。 半 寿 期 / min 
The 30 


Glu 30 
Pro > 500 
Cys > 1800 
Ala > 1800 
Ser > 1800 
Thr > 1800 
Gly >1800 
Val > 1800 
> 1800 




















oo 


—— 
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肽 ， 它 的 作用 主要 是 识别 要 被 降解 的 蛋白 质 ， 
然后 将 这 种 蛋白 质 送 入 蛋白 酶 体 的 圆 桶 中 进 
行 降解 。 蛋 白 酶 体 对 蛋白 质 的 降解 作用 分 为 


蛋白 酶 体 对 蛋白 质 的 降解 通过 遍 在 蛋白 

质 介 导 ， 所 以 又 称 为 遍 在 蛋白 质 降 解 途径 。 

遍 在 蛋白 质 是 由 76 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 小 
标记 ;@ 和 蛋白 质 -所在 蛋白 质 共 价 结合 的 复合 物 与 蛋白 酶 体 
顶部 的 帽子 结合 ;@ 亿 在 蛋白 质 被 切除 , 未 折 登 的 蛋白 质 
被 送 入 蛋白 酶 体 的 腔 ;@ ~~@: 蛋 白质 在 蛋白 酶 体 中 被 降解。 


两 个 过 程 : 一 是 对 被 降解 的 蛋白 质 进行 标记 ， 
由 遍 在 蛋白 质 完 成 ; 二 是 蛋白 酶 解 作用 ， 由 
蛋白 酶 体 催 化 (图 6-25)。 


- 249 - 








6.4 X RNA SHB 


在 研究 真 核 生物 核糖 体 cRNA 加 工时 发 现 了 某 些 rRNA 具有 酶 的 功能 ， 能 够 自我 剪接， 
同时 还 发 现 一 些小 分 子 的 反 义 ΕΝΑ 参与 核糖 体 RNA 的 修饰 。 另 外 还 发 现 50S 核糖 体 中 的 
23S rRNA 具有 肽 酰 转 移 酶 的 功能 。 这 一 系列 的 发 现 提出 了 一 个 新 的 问题 ， 酶 并 非 都 是 蛋白 
质 ， 某 些 RNA 也 具有 了 酶 的 功能 ， 这 就 是 核 酶 (ribozyme)。 


6.4.1 小 分 子 RNA 与 反 义 RNA 


真 核 生物 细 胞 中 ， 除 了 mRNA, rRNA 和 tRNA 外 ， 细胞 核 和 细胞 质 中 含有 许多 其 他 类 型 
的 小 分 子 RNA， 它们 的 长 度 为 100 到 300 个 碱 基 ， 在 酵母 中 最 长 的 约 1000 个 碱 基 。 多 的 每 个 
细胞 中 可 含有 10°~ 10° 个 RNA， 少 的 则 不 可 直接 检测 到 ， 它 们 由 ΕΝΑ 聚合 酶 II RNA ΣΕ 
合 酶 ΠῚ 所 合成 ， 其 中 某 些 像 mRNA 一 样 可 被 加 由 。 


6.4.1.1 小 分 子 RNA 的 类 型 


主要 有 两 种 类 型 的 小 分 子 RNA， 一 类 是 snRNA (small nuclear RNA)， 存 在 于 细胞 核 中 ; 
另 一 类 是 sRNA (small cytoplasmic RNA), 存在 于 细胞 质 中 。 

小 分 子 的 ΕΝΑ 和 蛋白质 组 成 的 小 核糖 核 蛋 白 颗 粒 在 细胞 的 生命 活动 中 具有 十 分 重要 的 
作用 。 某 些 snRNP 和 剪接 作用 密切 相关 ， 它们 分 别 与 供 体 和 受 体 剪接 位 点 以 及 分 支点 序列 相 
互补 。 细 胞 质 小 分 子 的 RNA 参与 蛋白 质 的 合成 和 运输 ， 如 SRP 颗粒 就 是 一 种 由 一 个 7S RNA 
和 蛋白 质 组 成 的 核糖 核 蛋 白 体 颗粒 ， 主 要 作用 是 识别 信号 肽 ， 将 核糖 体 引导 到 内 质 网 。 

由 于 snRNA Ἐ ΑΡΕΣΕΙ, 分 类 时 把 它 分 为 U1、U2 等 ， 常 见 的 siRNA 的 类 型 和 功 
能 列 于 表 6-5. 


6-5 RE snRNA 的 特性 








RNA 功能 丰 度 (拷贝 数 /细胞 ) RNA REM 
存在 于 核 质 中 
Ul 前 mRNA 的 前 接 1x 106 H 
U2 前 mRNA Ay ag 5x 105 I 
U4 前 mRNA 的 剪接 2x 10° Η 
US BY mRNA 的 剪接 2x 105 Il 
U6 前 mRNA 的 剪接 4x 105 IH 
U7 组 蛋白 前 mRNA 剪接 5x 103 Il 
U11 功能 未 知 1x 104 II 
U12 功能 未 知 5x10 I 
7SK 功能 未 知 2x10° Hl 
存在 于 核 仁 
U3 前 rRNA 的 加 工 2x105 Π (植物 中 则 为 ΠῚ 
U8 功能 未 知 4x 104 I 


U13 功能 未 知 1x 104 II 
一 lx 6 
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6.4.1.2 反 义 RNA 与 蛋白 质 合 成 的 抑制 


反 义 RNA (antisense RNA) 是 指 与 mRNA 互补 的 RNA 分 子 , 也 包括 与 其 他 ΕΝΑ 互补 
的 RNA 分 子 。 由 于 核糖 体 不 能 翻译 双 链 的 RNA， 所 以 反 义 ΕΝΑ 与 mRNA 互补 结合 ， 即 抑 
制 了 该 mRNA 的 翻译 。 通 过 反 义 RNA 控制 mRNA 的 翻译 是 原核 生物 基因 表达 调控 的 一 种 方 
式 ， 最 早 是 在 E.coli 的 产 肠 杆菌 素 的 ColE1 质粒 中 发 现 的 ， 许 多 实验 证 明 在 真 核 生物 中 也 存 
在 反 义 RNA。 近 几 年 来 通过 人 工 合成 反 义 RNA 的 基因 ,并 将 其 导入 细胞 内 转录 成 反 义 RNA, 
即 能 抑制 某 特定 基因 的 表达 ， 阻 断 该 基因 的 功能 ， 有 助 于 了 解 该 基因 对 细胞 生长 和 分 化 的 作 
用 。 

细胞 中 反 义 RNA 的 来 源 有 两 种 途径 : 第 一 是 反 向 转录 的 产物 。 在 多 数 情况 下 ， 反 义 
RNA 是 特定 靶 基 因 互 补 链 的 反 向 转录 产物 ， 即 产生 mRNA 和 反 义 RNA 的 DNA 是 同一 区 段 
的 互补 链 。 第 二 种 来 源 是 不 同 基 因 产 物 ， 如 ompF (osmotic protein F, BARA) F 基因 是 大 
肠 杆菌 的 膜 蛋 白 基 因 ， 与 透 性 有 关 ， 其 反 义 基因 micF 则 为 另 一 基因 。 l 

原核 细胞 中 发 现 的 反 义 RNA, 根据 其 作用 方式 分 为 3 类 。 

1245 Χ ΕΝΑ. RŽ ΕΝΑ 直接 作用 于 其 靶 mRNA SD 序列 和 (或 ) 编码 区 ， 引 起 翻译 
的 直接 抑制 (1A 类 ); 或 与 靶 mRNA 结合 后 引起 该 双 链 RNA 分 子 对 RNA 酶 II 的 敏感 性 增 
加 ， 使 其 降解 (1B 类 )。 

II 类 反 义 RNA。 此 类 反 义 RNA 与 mRNA 的 SD 序列 的 上 游 非 编码 区 结合 ， 从 而 抑制 计 
mRNA 的 翻译 功能 ， 其 作用 机 理 尚 不 清楚 ， 可 能 是 反 义 ΕΝΑ 598 mRNA 上 游 序列 结合 后 ， 
会 引起 核糖 体 结合 位 点 区 域 的 二 级 结构 发 生 改 变 ， 从 而 抑制 了 与 核糖 体 的 结合 。 

II 类 反 义 RNA。 此 类 反 义 RNA 可 直接 抑制 部 mRNA 的 转录 。 如 转录 抑制 复合 物 RNA 
(transcription inhibitory complementary RNA, tic RNA) 是 大 肠 杆 菌 中 CAP 蛋白 (cAMP 结合 
蛋白 ) 的 mRNA 的 反 义 RNA。ticRNA 基因 的 启动 子 可 被 «ΑΜΡ-ΟΑΡ 复合 物 所 激活 ， 从 CAP 
mRNA 的 转录 起 始 位 点 上 游 3 个 核 苷 酸 处 开始 ， 以 CAP mRNA 的 模板 DNA 链 的 互补 链 为 模 
W, 合成 ticRNA。ticRNA 的 具体 长 度 不 清楚 ,但 是 它 的 5' 端 一 段 正好 和 CAP mRNA 的 5’ 端 
有 不 完全 互补 ， 可 以 形成 RNA 双 链 杂 合体 。 而 在 CAP mRNA 上 紧 随 杂交 区 之 后 的 是 一 段 约 
长 11bp 的 AU 丰富 区 。 这 样 的 结构 与 6 因子 不 依赖 性 的 转录 终止 子 的 结构 十 分 相似 ， 可 以 
使 CAP mRNA 的 转录 刚刚 开始 不 久 即 迅速 终止 。 这 一 例子 是 CAP 蛋白 合成 的 自我 调节 的 最 
好 说 明 。 当 CAP 合成 达到 一 定量 之 后 ， 即 与 cAMP 结合 形成 cAMP-CAP 复合 物 ， 再 激活 
ticRNA 的 启动 子 转录 出 ticRNA， 反 过 来 抑制 CAP-mRNA 的 合成 。 


6.4.1.3 KX snRNA 在 前 tRNA 加 工 中 的 作用 


研究 表明 ， 在 真 核 生 物 的 前 rRNA 加 工 中 ， 需 要 大 量 的 snRNA 的 帮助 。 细 胞 核 中 的 
snRNA 通常 与 特定 的 蛋白 质 包 右 在 一 起 形成 颗粒 结构 ， 称 为 核 小 核糖 核 蛋 白 (small nucleolar 
ribonucleoprotein，snRNP)。 电 子 显 微 镜 观 察 发 现 ， 在 ΕΝΑ 没有 转录 完全 时 ，snRNA 就 与 
前 rRNA 结合 在 一 起 了 。 最 早 与 前 ΚΝΑ 结合 的 是 含有 U3 的 RNP 颗粒 ， 这 种 颗粒 主要 是 结 
合 在 前 rRNA 的 5 端 ， 在 转录 后 的 加 工 中 ， 由 这 种 RNP 将 5 "端的 转录 物 切 除 。 

U3 和 其 他 几 种 snRNA 由 于 找 贝 数 高 (106 拷贝 /细胞 )， 所 以 发 现 较 旱 。 后 来 又 陆续 发 
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现 一 些 低 拷贝 的 snRNA (104 拷贝 /细胞 )， 它 们 的 长 度 为 10 一 21 KER, HARB S 
rRNA 转录 物 的 特定 序列 互补 ， 所 以 属于 反 义 snRNA。 这 些 snRNA 与 前 rRNA 通过 互补 形成 
的 RNA-RNA 双 链 部 分 可 作为 前 rRNA 进行 加 工 修饰 的 标志 (图 6-26). 
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图 6-26 前 rRNA 的 修饰 ( 引 自 Karp, 1999) 
(4) 在 前 rRNA 分 子 中 最 常见 的 修饰 是 将 尿 苷 转变 成 假 尿 苷 和 在 核糖 的 2 位 进行 甲 基 化 。 为 了 将 尿 人 苷 转变 成 假 尿 苷 ， 必 
须 切 开 N1-C1“ 键 ， 并 将 尿 喀 啶 环 旋 转 180"， 使 C5 与 核糖 的 C EE; (b) U20 snRNA 与 前 rRNA 形成 部 分 双 链 ， 
导致 2 核糖 甲 基 化 。 在 任何 情况 下 ， 甲 基 化 的 部 位 都 是 与 snRNA 氢 键 连接 的 前 rRNA 第 5 位 的 尿 喀 啶 (从 snRNA D HE 
开始 )，D 框 是 snRNA 中 含有 固定 的 CUGA 的 序列 部 分 ， 它 的 作用 是 指导 前 rRNA 的 甲 基 化 ; (c) U80 snRNA 与 前 
rRNA ERB, HRTEM RIF (ᾳ)ο RT HG REE ELE, F snRNA 的 发 夹 结构 有 关 。 指 
导 假 尿 苷 形成 的 snRNA 都 有 相同 的 3' 端 ，ACA。 
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根据 反 义 snRNA 的 功能 和 序列 的 相似 人 性 将 它们 分 成 两 类 : OC/D 框 snRNA (box C/D 
snRNA)， 这 类 snRNA 的 5' 端 有 C/D 框 结构 ， 它 们 的 功能 是 决定 何 种 核 苷 的 核糖 甲 基 化 ; 
G@OH/HAC 框 snRNA， 这 类 反 义 snRNA 的 3' 端 有 HAC 序列， 它们 的 作用 是 决定 哪些 尿 芝 被 转 
变 成 假 尿 苷 。 

据 估 计 ， 细 胞 核 中 有 200 多 种 不 同 的 反 义 snRNA， 它 们 分 别 引导 前 RNA 中 不 同位 点 的 
甲 基 化 或 假 尿 苷 化 。 如 果 有 一 种 编码 反 义 ssRNA 的 基因 被 缺失 ， 前 RNA 中 就 会 有 一 个 位 点 
不 能 被 酶 促 修饰 。 


6.4.2 核 if 


核 酶 一 词 用 于 描述 具有 催化 活性 的 RNA, 即 化 学 本 质 是 核糖 核酸 (RNA), 却 具 有 酶 的 催 
化 功能 。 核 酶 的 作用 底 物 可 以 是 不 同 的 分 子 ， 有 些 作用 底 物 就 是 同一 ΕΝΑ OF PH ἄπο αβ 
Do BMA ARS, AAEM RI RNA， 有 的 能 够 切割 DNA， 有 些 还 具有 RNA ERB, 
磷酸 酶 等 活性 。 与 蛋白 质 酶 相 比 ， 核 酶 的 催化 效率 较 低 ， 是 一 种 较为 原始 的 催化 酶 。 


6.4.2.1 核 酶 的 发 现 


在 大 多 数 真 核 生物 的 RNA 加 工 中 ， 从 前 RNA 中 切除 的 序列 都 是 间隔 区 (spacer) 而 不 
是 内 含 子 ， 所 谓 间隔 区 就 是 位 于 编码 基因 疗 的 序列 而 不 是 位 于 基因 内 的 序列 。 但 是 在 菜 些 不 
生动 物 ， 如 四 膜 虫 的 编码 核糖 体 大 亚 基 265 rRNA (相当 于 高 等 生物 的 28S rRNA) 的 基因 中 
有 一 个 413 个 碱 基 的 内 含 子 (intron)。 所 谓 内 含 子 是 基因 内 的 间隔 序列 ， 它 不 出 现在 成 熟 的 
RNA 分 子 中 ， 也 就 是 说 在 转录 后 要 通过 加 工 被 切除 。 与 内 含 子 相对 应 的 是 外 显 子 (exon), 
即 最 后 出 现在 成 熟 RNA 中 的 序列 。1981 年 ，Cech 和 他 的 同事 在 研究 四 膜 虫 的 26S 前 rRNA 
加 工 去 除 基因 内 含 子 时 获得 一 个 惊奇 的 发 现 ， 内 含 子 的 切除 反应 发 生 在 仅 含 有 核 戎 酸 和 纯化 
的 26S 前 rRNA 而 不 含有 任何 蛋白 质 催化 剂 的 溶液 中 ， 可 能 的 解释 只 能 是 ， 内 含 子 切除 是 由 
265 前 rRNA 自身 催化 的 ， 而 不 是 蛋白 质 。 为 了 证 明 这 一 发 现 ， 他 们 将 编码 26S 前 rRNA 的 
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图 6-27 四 膜 虫 26S 前 rRNA 内 含 子 的 二 级 结构 以 及 内 含 子 、 外 显 子 
的 剪接 点 〈 如 箭头 所 指 ) ( 引 自 Wolfe, 1993) 
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DNA 克隆 到 细菌 中 并 在 无 细胞 系统 中 转录 成 26S 前 rRNA 分 子 。 结 果 发 现 这 种 人 工 制 备 的 
26S 前 rRNA 分 子 在 没有 任何 蛋白 质 催 化 剂 存 在 的 情况 下 ， 切 除了 前 体 分 子 中 的 内 含 子 。 这 
种 现象 称 为 自 剪接 (self-splicing)， 这 是 人 类 第 一 次 发 现 RNA 具有 催化 化 学 反应 的 活性 ， 具 
有 这 种 催化 活性 的 RNA 称 为 核 酶 。 这 一 发 现 之 后 不 久 ， 在 酵母 和 真菌 的 线粒体 前 mRNA 和 
前 tRNA 加 工 、 叶 绿 体 的 tRNA 和 前 rRNA 加 工 、 某 些 细菌 病毒 的 前 mRNA 加 工 中 都 发 现 了 
自 剪 接 现象 。Cech 因 发 现 了 核 酶 而 获得 1989 年 诺 贝尔 化 学 奖 。 图 6-27 所 示 是 四 膜 虫 26S 前 
rRNA 的 内 含 子 的 二 级 结构 以 及 内 含 子 与 外 显 子 的 剪接 点。 


6.4.2.2 50S 核糖 体 中 23S rRNA 的 核 酶 活性 


在 蛋白 质 合成 过 程 中 ， 肽 键 的 形成 是 由 肽 酰 转 移 酶 (peptidyl transferase) 催化 的 。 它 催 
化 核糖 体 A 位 点 tRNA 上 末端 氨基 酸 的 氨基 与 P 位 肽 酰 - RNA 上 和 氮 基 酸 的 羧基 间 形 成 肽 键 。 
其 结果 ， 使 A 位 点 的 氨 酰 - tRNA 上 的 多 肽 延长 了 一 个 氨基 酸 ， 而 P 位 点 的 氨 酰 - tRNA 形成 
脱 氨 酰 - tRNA (图 6-28). 
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图 6-28 核糖 体 A 位 点 和 P 位 点 氨基 酸 间 肽 键 的 形成 
Κι 和 Ra 分 别 表示 氨基 酸 上 不 同 的 侧 链 。 


多 年 来 一 直 把 催化 氨基 酸 间 肽 键 形 成 的 反应 看 成 是 由 核糖 体 蛋白 完成 的 ， 但 不 能 确定 是 
何 种 蛋白 质 。1992 年 ，Noller 和 他 的 同事 用 蛋白 酶 κ. SDS 以 及 苯酚 等 去 垢 剂 处 理 大 肠 杆菌 
核糖 体 的 505 亚 基 ， 将 所 有 的 蛋白 质 都 破坏 后 ， 仍 然 具有 肽 酰 转移 酶 的 活性 。 与 此 不 同 的 是 ， 
用 核酸 酶 处 理 核糖 体 SOS 亚 基 ， 将 rRNA 降解 后 ， 肽 酰 转 移 酶 的 活性 也 随 之 消失 。 这 些 结果 
提示 是 ΕΝΑ 而 不 是 蛋白 质 具有 催化 肽 键 形 成 的 作用 。 在 细菌 核糖 体 中 ， 已 确定 23S rRNA 分 
子 中 具有 了 肽 酰 转移 酶 活性 的 区 域 。 


6.4.2.3 核 酶 的 类 型 


核 酶 的 发 现在 生命 科学 中 具有 重要 意义 ， 在 进化 上 使 我 们 有 理由 推测 早期 遗传 信息 和 遗 
传 信息 功能 体现 者 是 一 体 的 ， 只 是 在 进化 的 某 一 进程 中 蛋白 质 和 核酸 分 别 执行 不 同 的 功能 。 
核 酶 的 发 现 为 临床 的 基因 治疗 提供 了 一 种 手段 ， 具有 重要 的 应 用 前 景 。 核 酶 的 种 类 很 多 ， 现 
在 有 许多 工程 核 酶 。 根 据 核 酶 的 结构 和 催化 反应 可 分 为 3 种 类 型 。 

RNA 和 蛋白质 复合 物 核糖 核酸 酶 P (ribonuclease P) 是 一 种 核糖 核 蛋 白 ， 含有 一 个 
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单 链 RNA 分 子 , 长 度 为 375 个 碱 基 ， 结 合 一 个 分 子 质 量 为 20kDa WEAK (119 TAERA 
基 )。RNA 具有 催化 切割 tRNA 的 能 力 ， 蛋 白质 则 起 间接 的 作用 ， 可 能 是 维持 RNA 结构 的 稳 
定 。 该 酶 广泛 存在 于 原核 生物 和 真 核 生 物 〈 核 仁 、 叶 绿 体 和 线粒体 ) 中 ， 也 参与 核糖 体 RNA 
的 加 工 。 

小 分 子 的 RNA ”各 种 具有 催化 作用 的 小 分 子 RNA， 人 能够 进行 分 子 内 自前 接 反 应 ， 且 
不 需 蛋 白质 参与 。 这 些 RNA 分 子 可 以 分 为 两 个 部 分 ， 一 部 分 是 底 物 ， 另 一 部 分 是 酶 。 将 具 
有 酶 活性 的 序列 克隆 后 可 制 成 人 工 核 酶 去 作用 于 独立 的 底 物 。 

LIEKA? ”这 两 种 核 酶 具有 将 自身 从 前 mRNA 中 剪接 出 去 的 作用 。 体 外 实验 证 
明 这 种 剪接 反应 仅仅 是 RNA 本 身 就 可 以 了 ， 但 是 在 体内 ， 需 要 有 辅助 蛋白 的 参与 。 

上 述 3 种 类 型 的 核 酶 都 有 一 个 共同 的 特点 ， 即 都 涉及 磷酸 二 栈 键 的 切割 或 连接 。 它 们 作 
用 的 底 物 是 RNA， 可 以 是 RNA 分 子 本 身 ， 也 可 以 是 别 的 RNA 分 子 。 


6.4.3 ”内 含 子 的 切除 ， 核 酶 的 作用 机 制 


除了 前 rRNA PAWS, tRNA 和 前 mRNA 中 都 有 内 含 子 的 存在 ， 这 些 内 含 子 都 要 通 
过 加 工 被 切除 后 才能 得 到 成 熟 的 CRNA, tRNA 或 mRNA。 虽 然 这 些 RNA 中 内 含 子 切除 的 机 
制 各 不 相同 ， 但 都 涉及 到 核 酶 的 作用 。 


6.4.3.1 BÙ 


真 核 生 物 的 结构 基因 中 一 般 都 含有 内 含 子 ， 转 录 后 ， 从 前 mRNA 中 将 内 含 子 切除 ， 然 后 
将 外 显 子 重新 连接 成 一 个 成 熟 的 mRNA 的 过 程 称 为 RNA 剪接 (RNA splicing) (图 6-29)。 结 
初始 RNA 转录 物 

We 外 显 子 序列 “内 合子 序列 E 


D3 A3 | DS AS | 
© Gppp AAA-OH 
5 DI ATD2A2D4A4 D6A6 D7 A7 3 
LH . -sooo BER 一 一 一 一 一 一 | 

通过 RNA 前 
接 切 除 内 含 子 


起 始 ”终止 


© corr mala AAA-OH mRNA 
9 


: |= 


HN EE CooH 蛋白 质 
SBA 
图 6-29 鸡 的 卵 清 蛋白 基因 初始 RNA 转录 物 的 剪接 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


鸡 的 卵 清 蛋 白 基 因 中 有 7 个 内 含 子 ， 转 录 后 需要 被 切除 ，8 个 外 显 子 连接 起 来 
形成 有 功能 的 mRNA。 
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构 基 因 中 内 合子 的 剪接 发 生 在 细胞 核 中 ， 再 将 加 工 成 熟 的 mRNA 运送 到 细胞 质 中 并 在 细胞 质 
核糖 体 上 进行 蛋白 质 合成 。 

核 剪 接 (nuclear splicing) 是 指 发 生 在 细胞 核 中 ， 主 要 是 对 hnRNA 中 内 含 子 的 剪接 。 这 
种 剪接 有 3 个 主要 特点 :一 是 在 前 mRNA 中 内 含 子 与 外 显 子 间 有 特征 性 序列 ， 即 GU-AG 规 
则 ; 第 二 是 剪接 过 程 中 需要 snRNA 参与 ， 并 要 形成 剪接 体 ; 第 三 要 形成 套 索 结构 。 

GU-AG 规则 (GU-AG rule) 前 ΕΝΑ 中 参与 内 含 子 剪接 的 两 个 特殊 位 点 ， 即 在 内 含 
子 和 外 显 子 交界 处 有 两 个 相当 短 的 保守 序列 : 5’ 端 为 GU，3' 端 为 AG， 称 为 GU-AG 规律 。 
GU-AG 规则 主要 适用 于 (或 是 全 部 ) 真 核 生物 基因 的 剪接 位 点 。 说 明 内 含 子 的 切除 有 一 共同 
的 机 制 。 应 指出 的 是 ， 这 种 保守 性 不 适用 于 线粒体 、 叶 绿 体 和 酵母 tRNA 基因 转录 后 的 加 工 。 

3] Δὲ 14. (spliceosome) 在 剪接 过 程 中 形成 的 剪接 复合 物 称 为 剪接 体 ， 剪接 体 的 主要 
组 成 是 蛋白 质 和 小 分 子 的 核 RNA (snRNA)。 复 合 物 的 沉降 系数 约 为 50 ~ 60S， 它 是 在 剪接 
过 程 的 各 个 阶段 随 着 snRNA 的 加 入 而 形成 的 。 也 就 是 说 在 完整 的 前 mRNA 上 形成 的 一 个 前 
接 中 间 体 。 











分 支点 序列 在 5' 剪接 点 切割 
ABT | war L HEF? 并 形成 大 家 结构 
5 -ς--------π-πα 3 
WAL BERRA 
«π----------παα 
Κυ 
ZON wy 
在 3 Wee AM 
Ny, Ny, | 并 将 外 显 子 连接 
外 显 子 1 外 显 子 2 
© mRNA EEE 
(us) 
Bet O: $ 
O Q 
DORR 9 Δὲ ΒΤ ese 
| 
降解 


图 6-30 前 mRNA 剪接 的 套 索 模型 
RNA 的 航 接 是 由 装配 成 的 snRNP 和 一 些 蛋 白质 催化 的 。snRNP 复合 物 的 功能 之 一 是 将 内 含 子 的 两 端 引导 到 
起 ， 以 便 发 生 反 应 。snRNP 装配 之 后 ， 内 含 子 序列 中 一 个 特别 的 腺 将 附着 到 $' 前 接 位 点 ， 然 后 在 该 处 将 RNA 
骨架 的 糖度 酸 键 切 开 。 切 开 的 内 合子 的 5 端 与 腺 苷 共 价 相连 ， 在 RNA 分 子 中 形成 一 个 环 ， 称 为 套 案 。 第 个 
外 显 于 自由 的 3 -OH 端 与 第 二 个 外 显 子 的 起 始 端 相互 作用 ， 在 3" 端 切 下 内 含 子 ， 同 时 将 两 个 外 显 子 连 接 起 来 。 
剪接 反应 的 结果 ， 使 两 个 外 显 子 过 成 一 个 连续 的 序列 ， 内 含 子 则 被 释放 。 
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前 接 体 的 装配 同 核糖 体 的 装配 相似 。 依 靠 RNA-RNA, ΕΝΑ -和 蛋白质 、 蛋 白质 -和 蛋白质 等 
3 方面 的 相互 作用 。 可 能 比 核糖 体 更 复杂 ， 要 涉及 snRNA 的 碱 基 配 对 ， 相 互 识别 等 。 

套 索 的 形成 和 释放  ” 内 含 子 的 剪接 分 为 两 个 主要 的 阶段 。 第 一 阶段 是 从 内 含 子 的 5' 端 
开始 切割 ， 将 左边 的 外 显 子 与 右边 的 内 含 子 -外 显 子 分 开 ， 左 边 的 外 显 子 是 一 个 线性 分 子 ， 右 
边 的 内 含 子 -外 显 子 形成 一 个 套 索 (lariat) 结构 ， 在 套 索 结构 中 ， 内 含 子 的 $ 端 同 内 合子 右 
侧 一 个 碱 基 相 连 形成 一 个 环 。 第 二 个 阶段 是 在 剪接 位 点 的 3" 端 切割 ， 释 放 套 索 中 的 内 含 子 ， 
同时 右边 的 外 显 子 与 左边 的 外 显 子 连接 起 来 ， 切 割 和 连接 反应 不 是 独立 的 ， 而 是 协同 进行 的 。 
在 套 索 模型 中 要 形成 剪接 体 ， 是 由 U1 snRNP、U2 snRNP、U4/U6 snRNP, U5 snRNP 和 某 
些 非 snRNP 因子 协同 装配 的 (图 6-30)。 


6.4.3.2 I 组 、II 组 内 含 子 的 剪接 


这 两 种 类 型 的 内 含 子 的 二 级 结构 比较 特别 ， 有 很 多 柄 环 结构 (图 6-31)， 反 映 在 它们 的 序 
列 中 存在 反 向 重复 序列 。 


d2 


dl ds 


人 
OH 
HEF 11 外 显 子 2 


NAAT 





图 6-31 工 组 和 AAS TH (51H Lewin, 1998) 


14444 (group I intron) 一 类 具有 酶 催化 功能 的 内 含 子 ， 转 录 成 RNA 后 ， 可 以 
自 剪 接 。 此 类 内 含 子 转录 后 可 以 形成 9 个 由 碱 基 配 对 形成 的 特定 二 级 结构 ， 分 别 命名 为 Ρι 至 
P9，P1 和 P7 是 保守 的 。I 组 内 含 子 在 剪接 反应 中 ， 需 要 游离 的 鸟 芽 作 辅助 因子 。 反 应 的 第 
一 步 是 G 结合 到 内 含 子 的 $ 剪接 点 ， 从 而 将 5’ 前 接点 切 开 ， 形 成 一 个 在 5 端 添 加 有 ο 的 线性 
中 间 体 。 当 线性 的 内 含 子 形成 环 状 时 ， 内 含 子 的 3’ 前 接点 被 切 开 ， 两 个 外 显 子 相连 。 

Π 组 内 含 子 (group H intron) 从 结构 上 看 ，II 组 内 含 子 的 6 个 结构 域 可 形成 发 夹 
KH, 结构 域 5 与 6 之 间 只 间隔 3 个 碱 基 ， 结 构 域 6 参与 转 酯 作用 。II 组 内 含 子 同样 具有 自前 
接 的 功能 , 它 的 剪接 位 点 类 似 于 核 编 码 结构 基因 的 内 含 子 ， 并 同样 遵从 GU-AG 48. IAB 
含 子 的 剪接 又 不 完全 与 核 内 含 子 的 剪接 相同 ， 它 不 需要 剪接 体 和 snRNA 的 参与 ， 但 要 形成 一 
个 套 索 的 中 间 体 。II 组 内 含 子 自 剪接 的 第 一 步 通 过 内 含 子 中 的 一 个 腺 苷 与 5’ 剪接 点 反应 从 而 
将 $ 剪接 点 切 开 ， 并 形成 一 个 套 索 中 间 体 。 第 二 步 是 将 内 含 子 的 3 前 接点 切 开 ， 两 个 外 显 子 
相连 ， 释 放 套 索 结 构 。 

图 6-32 是 1 组 内 含 子 和 II 组 内 含 子 自 剪接 的 示意 图 。 
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[AAS TM II 组 内 含 子 之 间 没 有 什么 关系 ， 只 不 过 自 剪 接 的 作用 机 制 不 同 。I 组 内 含 子 
存在 于 某 些 生物 的 细胞 核 、 线 粒 体 和 叶绿体 中 编码 rRNA, mRNA 和 tRNA 的 基因 中 ; 11 组 
内 含 子 一 般 存在 于 真菌 、 藻 类 和 植物 的 线粒体 和 叶绿体 的 mRNA 的 初级 转录 物 中 。 所 以 1 组 
ΓΗ, II 组 内 含 子 更 普遍 。 
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图 6-32 工 组 内 含 子 、I 组 内 含 子 剪接 ( 引 自 Cooper, 2000) 


从 上 面 的 讨论 中 ， 我 们 已 经 了 解 到 核 酶 具有 核酸 酶 和 肽 基 转 移 酶 的 活性 ， 此 外 核 酶 还 具 
有 RNA 连接 酶 、 磷 酸 酶 和 内 切 核酸 酶 的 活性 ， 在 此 不 一 一 介绍 。 


6.4.4 RNA 编辑 


RNA 编辑 (RNA editing) 是 指 在 mRNA 水 平 上 改变 遗传 信息 的 过 程 。RNA 编辑 是 通过 
比较 成 熟 的 mRNA 与 相应 基因 的 编码 信息 时 发 现 的 ， 成 熟 的 mRNA 序列 中 有 几 种 意 想 不 到 
的 变化 ， 包 括 υ--ος CU 的 改变 ，U 的 插入 或 缺失 、 多 个 G 或 C 的 插入 等 。 最 典型 的 例子 
是 锥 虫 (trypanosome) 动 基体 (kinetoplast) 的 线粒体 基因 mRNA 的 编辑 ， 涉 及 上 百 个 U 的 
缺失 和 添加 。 


6.4.4.1 RNA 编 辑 的 意义 


由 于 RNA 编辑 是 基因 转录 后 在 mRNA 中 插入 、 缺 失 或 核 苷 酸 的 替换 而 改变 DNA 模板 来 
源 的 遗传 信息 ， 翻 译 出 多 种 氨基 酸 序列 不 同 的 蛋白 质 ，RNA 编辑 的 结果 不 仅 扩 大 了 遗传 信 
息 ， 而 且 使 生物 更 好 地 适应 生存 环境 。 有 些 基因 的 主要 转录 产物 必须 经 过 编辑 才能 有 效 地 起 
始 翻译 ， 或 产生 正确 的 可 读 框 (ORF)， 如 锥 虫 动 质 体 ATPase- 6 的 前 mRNA 中 ， 需 要 向 导 
RNA 通过 磊 基 配对 在 其 3' 区 增添 447 个 尿 苷 并 删除 28 个 尿 苷 才能 形成 成 熟 的 mRNA; 此 外 
physarm 绒 泡 菌 基因 组 中 存在 ΑΤΡ 合成 酶 a 亚 基 的 隐藏 基因 ， 其 转录 产物 中 有 54 处 在 插入 单 
个 的 C 后 ， 才 能 形成 成 熟 mRNA 的 正确 可 读 框 。 这 些 C 大 多 插入 于 味 叭 -~ 喀 啶 二 核 背 酸 
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(RY) 3, BA 26HBA ROTH Rik, ALA 88% 的 RYC 密码 子 是 通过 编 
辑 产生 的 。 

锥 虫 线粒体 的 细胞 色素 氧化 酶 亚 基 II 的 基因 与 人 类 基因 相 比 在 相当 于 编码 第 170 位 氨基 
酸 处 有 一 个 移 码 突变 ， 然 而 在 其 基因 转录 产物 中 却 由 于 4 个 U 的 插入 恢复 了 相应 的 ORF， 因 
而 能 够 合成 相应 功能 的 蛋白 质 ， 由 此 提示 ΕΝΑ 编辑 是 基因 表达 的 一 种 重要 的 调控 机 制 。 


6.4.4.2 指导 RNA 在 编辑 中 的 作用 


RNA 编辑 的 机 制 是 什么 ? 如 何 控制 编辑 位 点 的 特异 性 ? 研究 发 现 指导 RNA (guide RNA, 
gRNA) 在 RNA 编辑 中 起 重要 作用 。gRNA 长 度 大 约 是 60~80 个 核 苷 酸 ， 是 由 单独 的 基因 转 
KH, RAIAR U 的 尾巴 ， 中 间 有 一 段 与 被 编辑 mRNA 精确 互补 的 序列 ，5“ 端 是 一 个 锚 定 
序列 ， 它 同 预 编辑 的 mRNA 序列 互补 。 在 编辑 时 ， 形 成 一 个 编辑 体 (editosome)， 以 gRNA 
内 部 的 序列 作为 模板 进行 转录 物 的 校正 ， 同 时 产生 编辑 的 mRNA。 有 趣 的 是 ，gRNA 的 3 HH 
的 oligoU 尾 竟 是 被 添加 的 U 的 供 体 (图 6-33)。 


DNA 535- 芭 AAlGTAGAGRAGECTGGTA---> 
== al Glu A Val --- 


~ Lys 一 Vi sn Leu = 


aan ---KAAC TAG AUD CURD A CO--- 
RNA ἘΠ 


Lys 一 Val — Asp — Cys — Lle — Pro 一 Gly --- 


-------- 
(a) 
mRNA S'-~-AAAGUAGAUUGUAUACCUGGU---3 
ΕΦΕΤ 81|1111ΤΤΊ« 
UUAUAUCUAAUAUAUGGAUAU 


指导 “/ 


3 3 
(5) 
图 6-33 gRNA 指导 Prytanosoma brucei 线粒体 细胞 色素 氧化 酶 亚 基 1] 基因 


转录 物 的 编辑 ( 引 自 Nelson er αἰ. 2000) 
(a) 四 个 U 的 插入 ; (Ὁ) 在 编辑 过 程 中 ，gRNA 的 模板 作用 


载 脂 蛋 白 B (apolipoprotein B, apoB)，apoB 基因 的 mRNA 是 通过 RNA 编辑 合成 不 同 蛋 
白 的 最 好 例子 。 人 的 载 脂 蛋 白 有 两 种 表达 形式 , apoB-48 和 apoB-100。 该 基因 的 序列 在 肝 、 肠 
组 织 细胞 中 是 相同 的 ， 但 产物 不 同 。 在 肝 细 胞 中 ， 产 物 为 4563 个 氨基 酸 残 基 的 肽 : apoB- 
100; 但 在 肠 细胞 中 ， 产 物 为 只 含 2 152 个 氨基 酸 残 基 的 apoB-48， 缺 失 了 apoB-100 的 N 端 同 
LDL 受 体 结合 的 结构 域 。 原 因 是 在 mRNA 水 平 上 将 2153 位 的 谷 氨 酰胺 的 密码 子 CAA 中 的 C 
编辑 成 为 U， 形 成 一 个 终止 密码 子 一 -UAA (图 6-34), 结果 使 蛋白 质 的 合成 提前 终止 ， 合 
成 一 个 新 的 分 子 质量 约 为 250kDa 的 蛋白 质 。 
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图 6-34 RASA mRNA 的 编辑 ( 引 自 Cooper, 2000) 


提 E 


核糖 体 是 细胞 内 一 种 核糖 核 蛋 白 颗 粒 ， 含 有 rRNA 和 r 蛋 和 白质。 核糖 体 可 分 为 真 核 生 物 核 糙 体 和 原核 生 
物 核糖 体 ， 前 者 有 细胞 质 核糖 体 、 线 粒 体 核糖 体 和 叶绿体 核糖 体 3 种 类 型 。 核 糖 体 均 由 大 小 两 个 亚 基 组 成 ， 
进行 蛋白 质 合成 时 才 结 合 在 一 起 。 原 核 生 物 核糖 体 沉降 系数 为 70S， 由 50S 大 亚 基 ( 含 33 种 不 同 的 蛋白 质 以 
及 23S 和 5S rRNA) 和 30S 小 亚 基 ( 含 21 种 蛋白 质 以 及 16S rRNA) 组 成 ; 真 校生 物 核 糖 体 沉降 系数 为 80S， 
由 60S KES (444 49 种 蛋白 质 以 及 28S、5S 和 5.85 rRNA) 和 40S 小 亚 基 (SAH 33 种 蛋白 质 以 及 
18S rRNA) 组 成 。 

核糖 体 的 生物 发 生 包 括 蛋 白质 和 rRNA 的 合成 、 核 糖 体 亚 基 的 组 装 等 。 真 核 生物 的 18S、5.8S、28S 
rRNA 基因 组 成 一 个 转录 单位 ， 转 录 成 一 个 45S 的 前 体 。 原 核 生物 的 16S、23S、5S 3 种 rRNA 基因 组 成 一 个 
转录 单位 。 真 核 生物 核糖 体 亚 基 在 核 仁 中 装配 ， 原 核 生物 核糖 体 亚 基 在 细胞 质 中 装配 。 

核糖 体 的 功能 是 进行 蛋白 质 多 肽 链 的 合成 。 核 糖 体 中 有 一 个 mRNA 结合 位 点 和 3 个 tRNA 结合 位 点 : A 
fe. PHA, ERA, BREW mRNA 通过 S 端的 SD 序列 与 核糖 体 16S rRNA 结合 ， 真 核 生 物 则 依赖 于 
mRNA 5΄ 端 甲 基 化 幅 子 结构 将 mRNA 与 核糖 体 小 亚 基 结合 。 多 肽 链 的 含 成 分 为 起 始 、 延 伸 和 终止 3 个 不 同 
过 程 。 蛋 和 白质 合成 过 程 中 可 以 形成 多 聚 核糖 体 。 

小 分 子 RNA 可 分 为 snRNA 和 scRNA， 前 者 存在 于 细胞 核 中 ， 后 者 存在 于 细胞 质 中 。 反 义 RNA 是 与 
mRNA 或 其 他 RNA 互补 的 RNA 分子 ， 来 源 于 反 向 转录 的 产物 或 是 不 同 基 因 的 产物 。 可 分 为 I 类 、II 类 、IHI 
类 反 义 ΕΝΑ. 

核 酶 是 具有 催化 活性 的 RNA， 分 为 RNA 和 蛋白 质 复合 物 、 小 分 子 的 RNA 和 I、II 组 内 会 子 三 种 类 型 。 
核 剪 接 涉 及 核 酶 的 作用 ， 具 有 GU-AG 规则 、 装 配 成 剪接 体 、 形 成 套 索 结构 等 3 个 特点 。I、II 组 内 含 子 的 前 
接 机 制 完全 不 同 。 

ΕΝΑ 编辑 是 指 在 mRNA 水 平 上 改变 遗传 信息 的 过 程 ， 涉 及 指导 ΕΝΑ 的 作用 。 
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7 线粒体 与 过 氧化 物 酶 体 


细胞 的 生存 需要 两 个 基本 的 要 素 : 构成 细胞 结构 的 化 学 元 件 和 能 量 。 生 物 从 食物 中 获取 
能 量 ， 根 据 对 氧 的 需要 情况 分 为 两 种 类 型 ， 厌 氧 的 ， 即 不 需要 氧 ; 好 氧 的 ， 即 需要 氧 的 参与 。 
在 真 核 生物 中 ， 需 氧 的 能 量 转化 过 程 与 线粒体 有 关 ， 并 且 伴 随 着 一 系列 的 化 学 反应 ; MER 
核 生 物 中 ， 能 量 转 化 与 细胞 质 膜 相关 。 

线粒体 (mitochondria) 是 1850 年 发 现 ，1898 年 命名 的 ; 是 细胞 内 氧化 磷酸 化 和 形成 
ΑΤΡ 的 主要 场所 (图 7-1)， 有 细胞 “动力 工厂 ”(power plant) 之 称 。 另 外 ， 线 粒 体 有 自身 的 
DNA 和 遗传 体系 , 但 线粒体 基因 组 的 基因 数量 有 限 ， 因 此 ， 线 粒 体 只 是 一 种 半 自 主 性 的 细 
胞 器 。 






循环 


NADH FADH, 


ATP 合 成 O 质子 梯度 的 形成 


图 7-1 线粒体 结构 及 功能 示意 图 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
过 氧化 物 酶 体 是 细胞 内 另 一 个 需要 氧 的 细胞 器 ， 不 过 过 氧化 物 酶 体 需 要 和 氧 不 是 用 于 ΑΤΡ 


的 合成 而 是 用 于 有 毒物 质 的 氧化 ， 对 线粒体 具有 和 氧 调节 作用 。 另 外 ， 过 氧化 物 酶 体 的 生物 发 
生 与 线粒体 类 似 。 


7.1 线粒体 的 形态 结构 


线粒体 是 能 够 在 光学 显微镜 进行 观察 的 显 微 结构 ， 它 具有 渗透 性 ， 在 低 渗 溶液 中 会 膨胀 ， 
而 在 高 渗 溶液 中 能 够 收缩 。 


* 261 > 








7.1.1 线粒体 的 发 现 与 功能 研究 


人 们 对 线粒体 的 研究 有 一 个 多 世纪 的 历史 。1850 年 ， 德 国生 物 学 家 Kalliker 第 一 个 系统 
地 研究 了 线粒体 ， 发 现在 肌 细 胞 的 细胞 质 中 存在 着 一 种 规则 排列 的 颗粒 ， 并 且 从 肌 细 胞 中 分 
离 到 这 些 颗粒 ， 发 现 将 它们 放置 在 水 中 能 够 膨胀 ， 为 此 推测 ; 这 种 晒 粒 是 由 半 透 性 的 膜 包 被 
的 。 很 快 ， 在 其 他 一 些 组 织 的 细胞 中 也 发 现 了 这 种 颗粒 ， 并 取 了 很 多 不 同 的 名 称 。1898 年 ， 
有 人 首次 将 这 种 颗粒 命名 为 线粒体 ， 意 思 是 “类 似 线 状 的 颗粒 ” (thread-like granule)， 并 很 
快 被 大 家 所 接受 。 

1900 年 ，Michaelis 在 线粒体 的 功能 研究 方面 取得 了 突破 性 的 进展 。 他 用 染料 Janus green 
对 肝 细 胞 进行 染色 ， 这 种 染料 将 线粒体 染 成 绿色 。 当 细 胞 消耗 氧 之 后 ， 线 粒 体 的 颜色 逐渐 消 
RT, 当时 已 经 了 解 这 种 颜色 的 变化 是 颜料 的 氧化 还 原状 态 改 变 的 结果 ， 从 而 提示 线粒体 具 
有 氧化 还 原 反应 的 作用 。1913 年 ， Warburg 从 细胞 与 浆 质 中 分 离 了 线粒体 ， 并 发 现 它 能 够 消 
EX. (83, 这 些 发 现 当 时 并 没有 引起 生物 学 家 足够 的 重视 ， 因为 人 们 普遍 认为 线粒体 的 作 
用 主要 是 参与 分 化 细胞 遗传 特性 的 转变 。 

人 们 真正 注意 线粒体 在 能 量 代谢 中 的 作用 是 分 离 纯 化 方法 的 发 展 和 线粒体 独立 功能 的 研 
究 。 在 20 世纪 40 年 代 早期 ， Claude 开创 了 细胞 组 分 分 离 技术 ， 能 够 将 线粒体 与 其 他 细胞 组 
分 分 开 。 但 他 所 用 的 是 盐 法 ， 而 盐 会 破坏 线粒体 的 作用 ， 所 以 用 这 种 方法 分 离 的 线粒体 看 不 
到 有 关 Krebs 循环 以 及 呼吸 链 的 成 分 。1948 年 ，Hogeboom、Schneider 和 Palade 等 终于 分 离 
到 具有 生物 活性 的 线粒体 ， 他 们 采用 的 分 离 介质 是 芒 糖 而 不 是 盐 ， 因此 不 会 破坏 线粒体 。 分 
离 方法 上 的 突破 ， 使 得 Kenedy 和 Lehninger 证 明了 线粒体 具有 Krebs 循环 、 电子 传递 、 氧 化 
磷酸 化 的 作用 ， 从 而 证 明了 线粒体 是 真 核 生物 进行 能 量 转换 的 主要 部 位 。 


7.1.2 线粒体 的 形态 与 分 布 


虽然 按 线粒体 的 名 称 ， 线 粒 体 应 是 线 粒 状 的 颗粒 ， 实 际 上 线粒体 的 形状 多 种 多 样 ，-_ 般 
BAK (图 7-2)， 也 有 粒状 或 短线 状 。 线粒体 的 直径 一 般 在 0.5 一 1.0nm， 在 长 度 上 变化 很 
K, $A 1.5--3μπι, 长 的 可 达 10pm， 人 的 成 纤维 细胞 的 线粒体 则 更 长 ， 可 达 40um. AA 
组 织 在 不 同 条 件 下 有 时 会 出 现 体 积 异常 膨大 的 线粒体 ， 称 为 巨 形 线粒体 (megamitochondria)。 

在 不 同类 型 的 细胞 中 线粒体 的 数目 相差 很 大 ,但 在 同一 类 型 的 细胞 中 数目 相对 稳定 。 有 
些 细胞 中 只 有 一 个 线粒体 ， 有 些 则 有 几 十 、 几 百 、 甚 至 几 千 个 线粒体 。 在 代谢 活跃 的 细胞 中 ， 
线粒体 的 数量 多 ， 如 肝 细胞 中 有 500--1 000 个 。 代 谢 率 低 , 耗 能 少 的 细胞 线粒体 数目 少 ,如 精 
子 细胞 、 淋 巴 细胞 等 一 般 少 于 100 个 。 细 胞 在 不 同 的 功能 状态 下 ， 线 粒 体 的 数目 也 会 变化 ， 
如 唾液 腺 细胞 在 分 泌 活 动 旺 盛 时 线粒体 的 数目 增多 ,红细胞 成 熟 时 则 没有 线粒体 。 

一 般 情况 下 , 植物 细胞 的 线粒体 数目 比 动物 细胞 少 , 这 是 因为 植物 细胞 的 叶绿体 代替 了 线 
粒 体 的 某 些 功 能 。 | 

在 多 数 细胞 中 ， 线 粒 体 均匀 分 布 在 整个 细胞 质 中 ， 但 在 某 些 细胞 中 ， 线 粒 体 的 分 布 是 不 
均一 的 ， 有 时 线粒体 聚集 在 细胞 质 的 边缘 。 在 细胞 质 中 ， 线 粒 体 常常 集中 在 代谢 活跃 的 区 域 ， 
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Axe RRB SRSA ΑΤΡ, MAP RRR, BI, EWA, WE, 
纤毛 和 肾 小 管 细胞 的 基部 都 是 线粒体 分 布 较 多 的 地 方 。 由 于 线粒体 具有 自由 运动 的 特性 ， 所 
以 能 向 细胞 需 能 的 部 位 转移 ， 或 者 固定 在 需 能 部 位 的 附近 ， 以 便 运送 ATP。 线 粒 体 除了 较 多 
分 布 在 需要 ΑΤΡ 的 区 域外 ， 也 较为 集中 分 布 在 有 较 多 氧化 反应 底 物 的 区 域 ， 如 脂肪 滴 〈 图 
7-3), 因为 脂肪 滴 中 有 许多 要 被 氧化 的 脂肪 。 





图 7-2 电子 显微镜 观察 的 蝙蝠 胰腺 细胞 图 7-3 线粒体 包围 着 脂肪 滴 ， 内 有 大 量 要 被 氧化 
线粒体 (518 Becker et al., 1996) 的 脂肪 (S18 Becker et al., 1996) 
线粒体 在 细胞 中 并 非 都 是 单个 存在 的 ， 


有 了 时 可 形成 由 几 个 线粒体 构成 的 网 络 结构 ， 
因为 有 些 线粒体 具有 分 支 ， 可 以 相互 交错 
在 一 起 。 如 通过 相差 显微镜 检查 完整 的 肝 
细胞 ， 发 现 线粒体 并 非 是 单个 存在 的 ， 而 
是 以 交织 的 网 络 状态 存在 (图 7-4)。 这 一 
研究 结果 揭示 肝 细 胞 中 有 大 量 分 支 的 线 粒 
体 ， 并 以 动态 状态 存在 。 在 这 种 结构 中 一 
个 线粒体 的 一 部 分 常 与 其 他 的 线粒体 融合 
在 一 起 。 图 7-4 “细胞 中 线粒体 分 支 交织 连接 而 成 的 网 状 二 维 
另外 ， 在 显微镜 下 检查 用 细胞 匀 浆 技 结构 〈 引 自 Becker et al., 1996) 
术 从 细胞 勺 浆液 中 分 离 的 线粒体 样品 时 ， 
常常 观察 到 大 小 均一 的 单个 球形 线粒体 ， 这 些 线粒体 可 能 是 在 分 离 过 程 中 人 工 造 成 的 分 支线 
粒 体 断 裂 而 成 的 球形 颗粒 。 这 种 由 分 支线 粒 体 断 裂 形 成 小 球状 颗粒 的 现象 与 分 离 内 质 网 时 形 
成 的 微粒 体 极为 相似 。 
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7.2 线粒体 的 结构 与 化 学 组 成 
7.2.1 线粒体 的 结构 


线粒体 由 肉 、 外 两 层 彼此 平行 和 高 度 特 化 的 
膜 包围 而 成 ， 内 外 膜 都 是 典型 的 单位 膜 。 线 粒 体 
外 膜 (outer membrane) 起 界 腊 作用， 线粒体 内 膜 
(inner membrane) [Al ASR HE ANS (cristae), ΠΕ 
上 有 一 些 颗粒 朝向 线粒体 基质 ， 这 些 颗 粒 称 为 Fi 
颗粒 (F; particle)， 似 把 手 状 。 线 粒 体 的 外 膜 和 
内 膜 将 线粒体 分 成 两 个 不 同 的 区 室 ， 一 个 是 膜 间 
间隙 (intermembrane space)， 是 两 个 膜 之 间 的 空 
图 7-5 线粒体 结构 模式 图 Bl; 另 一 个 是 线粒体 基质 (matrix), CE H ANR 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 包裹 的 空间 (图 7.5). 





7.2.2 线粒体 膜 的 通 透 性 


很 早 就 认识 到 线粒体 的 膜 具有 半 透 性 ， 通 过 对 半 透 性 的 研究 导致 线粒体 各 组 分 分 离 方法 
的 建立 。 


7.2.2.1 线粒体 通 透 性 研究 


用 分 离 的 线粒体 研究 线粒体 的 通 透 性 。 将 完整 的 线粒体 放 在 含有 不 同 溶质 的 溶液 中 ， 然 
后 测量 线粒体 对 这 些 物 质 的 渗透 情况 ， 发 现 大 多 数 的 盐 、 糖 、 核 苷 和 辅酶 能 够 快速 地 进入 线 
粒 体 ， 但 是 它们 在 线粒体 内 的 最 终 浓度 通常 要 比 溶液 中 的 浓度 低 ， 说 明 线粒体 中 只 有 部 分 区 
域 能 够 接收 外 部 环境 中 的 溶质 。 例 如 将 线粒体 放 在 100 mmol: LRA, ROE SEL ΟΕ 
进入 线粒体 的 膜 间 间 隙 ;然后 将 线粒体 取出 测定 线粒体 内 部 功 糖 的 平均 浓度 ， 结 果 只 有 
50mmol*L”!， 比 环境 中 芒 糖 的 浓度 低 。 据 此 推测 ,线粒体 外 膜 对 苏 糖 是 通 透 的 ， 而 内 膜 对 蕊 
糖 是 不 通 透 的 。 由 于 测 得 的 是 线粒体 内 蔬 糖 的 平均 浓度 ， 可 以 进一步 推测 线粒体 中 可 流动 的 


100mmol - L” 蔗糖 100mmol - L” ERR 








浓度 =50mmol - | 


图 7-6 线粒体 通 透 性 测定 (518 Kleinsmith et al., 1995) 
E: 将 线粒体 置 于 含有 100 mmol'L -! 的 芒 糖 溶液 中 ; 中 : 蔗糖 穿 过 线粒体 外 膜 ， 达 到 平衡 ; 
右 ， 将 线粒体 从 芒 糖 溶液 中 取出 ， 测 定 线粒体 中 莓 糖 的 浓度 。 
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BK Ag — FERRER, ΒΒ [8] [8] Ba Re ΒΕ 
的 浓度 为 100mmol'L- 1!， 另 外 一 半 流 动 液 


在 线粒体 基质 中 ， 并 且 不 含 芒 糖 ， 那 么 整 CPR sch) 
Ay BORL ER AY EBB EOF 35 EE δ0πιπιοὶ «1, 离心 
了 (图 7-6)。 


轻 的 部 分 重 的 部 分 上 清 
7.2.2.2 线粒体 各 组 分 的 分 离 ae ῳ i 
由 于 线粒体 外 膜 的 通 透 性 比 内 膜 高 ， 含有 膜 间 
利用 这 一 性 质 ，Parsons 和 他 的 同事 最 先 建 






芯 了 分 离线 粒 体内 膜 、 外 膜 及 其 他 组 分 的 
方法 (图 7-7). 
实验 中 将 线粒体 放 在 低 渗 溶液 或 者 去 


HERE (digitonin) 中 直到 线粒体 沉淀 “上 清 液 
外 腊 裂 开 ， 随 着 外 膜 的 破裂 ， 膜 间 间 隙 中 dB ge Bi. 
的 物质 释放 到 溶液 中 ， 然 后 通过 离心 分 离 内 = 
mR, BA aT EF 


显微镜 将 内 膜 和 外 膜 区 分 开 来 ， 分 离 的 外 

称 为 线粒体 质 (mitoplast)。 用 去 垢 剂 Lu- 首先 将 线粒体 置 于 低 渗 洪 波 中 使 外 腊 玻 慌 ， 此 时 线粒体 内 用 
brol 进一步 处 理 线粒体 质 ， 能 够 将 内 腊 和 线 。 和 基质 (线粒体 质 ) 仍 结合 在 -- 起 ,通过 离心 可 将 线粒体 质 分 离 。 
粒 体 基质 分 开 ， 去 垢 剂 Lubrol 能 够 破坏 内 

膜 。 破 裂 的 内 膜 能 够 自我 封闭 形成 内 膜 小 泡 ， 这 种 小 泡 的 外 表面 含有 Fi 颗粒 。 


7.2.3 线粒体 各 部 分 的 化 学 组 成 和 特性 
7.2.3.1 线粒体 的 化 学 组 成 


经 过 对 线粒体 各 结构 组 分 的 生化 分 析 ， 发 现 线粒体 的 化 学 组 分 主要 是 由 蛋白 质 、 脂 类 、 
水 分 等 组 成 。 

蛋白 质 占线 粒 体 干 重 的 65% ~ 70% 。 线 粒 体 的 蛋白 质 分 为 可 溶性 和 不 溶性 的 ， 可 溶性 的 
蛋白 质 主要 是 基质 的 酶 和 膜 的 外 周 蛋白 ， 不 溶性 的 蛋白 质 构 成 膜 的 本 体 ， 其 中 一 部 分 是 灸 从 
蛋白 ， 也 有 一 些 是 酶 蛋白 。 

线粒体 的 脂 类 只 占 干 重 的 20% ~30% 。 在 线粒体 的 脂 类 中 多 数 是 磷脂 , 占 总 脂 的 3/4 以 
上 。 其 中 以 卵 磷脂 、 脑 磷脂 占 多 数 ; 还 有 一 定数 量 的 心 磷脂 , 但 胆固醇 的 含量 较 低 。 含 丰富 的 
心 磷脂 和 较 少 的 胆固醇 是 线粒体 在 组 成 上 与 细胞 其 他 膜 结构 的 明显 差别 。 

线粒体 内 、 外 膜 在 化 学 组 成 上 的 主要 区 别 是 脂 类 和 蛋白 质 的 比例 不 同 ， 内 膜 上 的 脂 类 与 
蛋白 质 的 比值 低 (0.3:1)， 外 膜 中 的 比值 较 高 (接近 1:1)。 

从 线粒体 中 已 分 离 出 120 多 种 酶 ， 组 成 几 十 种 不 同 的 酶 系 (如 三 羧 酸 循环 酶 系 、 氧 化 磷 
酸化 酶 系 等 )， 每 个 酶 系 至 少 有 2 000 个 重复 套 ， 有 规则 地 排列 在 线粒体 的 不 同 部 位 。 
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7.2.3.2 线粒体 各 部 分 的 特性 和 功能 


线粒体 由 4 个 部 分 组 成 ， 在 能 量 转换 过 程 中 分 别 起 不 同 的 作用 。 各 部 分 功能 的 差异 主要 
是 化 学 组 成 的 差异 ， 特 别 是 蛋白 质 和 酶 分 布 的 差异 ( 表 7-1)。 


表 7-1 线粒体 各 部 分 蛋白 的 分 布 








外 膜 膜 间 间 院 内 膜 基质 
细胞 色素 55 REFRE NADH 脱毛 酶 丙酮 酸 脱 氢 酶 
NADH -细胞 色素 RE MRR A BATES 8 氧化 酶 
还 原 酶 二 磷酸 激酶 细胞 色素 氧化 酶 Krebs 循环 酶 系 
单 胺 氧化 酶 单 磷酸 激酶 细胞 色素 ο DNA 聚合 酶 
脂 酰 辅酶 A 合 酶 ΑΤΡ ΑΕ RNA 聚合 酶 
磷酸 甘油 酰基 转移 酶 (FoF: 8 1) 核糖 体 
KERR 运输 蛋白 转移 RNA 
孔 蛋 白 醒 
磷脂 :蛋白 质 =0.9:1 磷脂 :蛋白 质 =0.3:0.7 


Ù BR AR : BEAR = 0.03:0.97 ΡΕ : BAR = 0.22:0.78 


SEAR ”线粒体 最 外 的 一 层 全 封闭 的 单位 膜 结 构 ， 是 线粒体 的 界 膜 ， 厚 6~7nm， 平 整 光 
滑 。 构 成 外 膜 的 脂 与 蛋白 (8) 的 含量 几乎 相等 。 

外 膜 含有 和 孔 蛋 白 ， 当 和 孔 蛋 白 通 道 打开 时 最 大 可 允许 5 000 道 尔 顿 的 分 子 通 过 ， 由 于 ATP、 
NAD、 辅 酶 A 等 的 分 子 质量 都 小 于 1 000 道 尔 顿 ， 所 以 这 些 分 子 都 能 自由 通过 外 膜 。 由 于 外 
膜 的 通 透 性 非常 高 ， 使 得 膜 间 间 隙 中 的 环境 几乎 与 胞 质 溶 胶 相 似 。 

外 膜 含有 一 些 特殊 的 酶 类 ， 如 参与 色 氨 酸 降 解 、 脂 肪 酸 链 延 伸 的 酶 ， 表明 外 膜 不 仅 参与 
膜 磷 脂 的 合成 ， 问 时 对 那些 将 在 线粒体 基质 中 进行 彻底 氧化 的 物质 先行 初步 分 解 。 外 膜 上 含 
有 单 胺 氧化 酶 (monoamine oxidase)， 该 酶 是 外 膜 的 标志 酶 ， 这 种 酶 能 够 终止 胺 神经 递 质 (如 
he EAR RAS ERR) 的 作用 。 

ΗΒ ALF SREY A A Ge Oh PA Ey, JE 5 ~ 6nm。 由 于 内 膜 要 建 
立 H' 的 质子 梯度 ， 驱 动 ATP 的 合成 ， 所 以 内 膜 的 通 透 性 较 低 ， 一 般 不 允许 离子 和 大 多 数 带 
电 的 小 分 子 通过 ， 为 线粒体 行使 正常 的 功能 提供 了 保证 。 相对 于 外 膜 而 言 ， 内 膜 对 于 大 多 数 
核 苷 、 糖 以 及 小 的 离子 都 是 不 通 透 的 。 这 些 物质 的 运输 要 借助 于 膜 上 的 一 些 载体 蛋白 。 

内 膜 的 蛋白 与 脂 的 比例 相当 高 ， 并 且 含 有 大 量 的 心 磷脂 (cardiolipin), 295 BEARS BAY 
20%， 心 磷脂 与 离子 的 不 可 渗透 性 有 关 。 

线粒体 内 膜 通常 要 向 基质 折 裙 形成 晴 ， 冉 的 形成 使 内 膜 的 表面 积 大 大 增加 。 贱 有 两 种 排 
列 方式 : 一 是 层 状 (lamellar)， 另 一 是 管状 (tubular)。 在 高 等 动物 细胞 中 主要 是 层 状 的 排列 ， 
多 数 垂直 于 线粒体 长 轴 。 在 原生 动物 和 植物 中 常见 的 是 管状 排列 。 线粒体 贱 的 数目 、 形 态 和 
排列 在 不 同 种 的 细胞 中 差别 很 大 。 一 般 说 需 能 多 的 细胞 ， 不 仅 线粒体 多 ， 而 且 线 粒 体 赌 的 数 
目 也 多 。 

线粒体 内 膜 的 贱 上 有 许多 排列 规则 的 颗粒 称 为 线粒体 基 粒 (elementary particle)， 每 个 基 
粒 间 相距 约 10nm。 基 粒 又 称 偶 联 因子 1 (coupling factor 1)， 人 简称 Fl， 实际 是 ΑΤΡ 合 酶 
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(ATP synthase), XU FoF,-ATP 酶 复合 体 ， 是 一 个 多 组 分 的 复合 物 。 

内 膜 的 酶 类 比 外 膜 复 杂 得 多 ， 可 以 粗略 地 分 为 3 类 : 四 运输 酶 类 : 内 膜 上 有 许多 运输 酶 
类 进行 各 种 代谢 产物 和 中 间 产 物 的 运输 。 此 外 ， 内 膜 上 还 有 一 些 特殊 的 运载 体 ， 运 输 磷 酸 和 
钙 离 子 以 及 核 苷 酸 、 谷 氨 酸 、 鸟 氨 酸 等 。@ 合 成 酶 类 : 内 膜 上 还 能 进行 一 些 重 要 的 生物 合成 ， 
内 膜 是 线粒体 DNA、RNA 和 蛋白 质 合 成 的 场所 。 图 电子 传递 和 ATP 合成 的 酶 类 : 这 是 线 粒 
体内 膜 的 主要 成 分 ， 参 与 电子 传递 和 ΑΤΡ 的 合成 。 

内 膜 的 标志 酶 是 细胞 色素 氧化 酶 。 

内 膜 是 线粒体 进行 电子 传递 和 氧化 磷酸 化 的 主要 部 位 ， 在 电子 传递 和 氧化 磷酸 化 过 程 中 ， 
线粒体 将 氧化 过 程 中 释放 出 来 的 能 量 转变 成 ΑΤΡ. 

AB ΙΕ] ἰὴ πὲ 线粒体 内 膜 和 外 膜 之 间 的 间隙 ， 宽 6 一 8nm， 其 中 充满 无 定形 的 液体 ， 含 有 
可 溶性 的 酶 、 底 物 和 辅助 因子 。 由 于 外 膜 通 透 性 很 强 ， 而 内 膜 的 通 透 性 又 很 低 ， 所 以 膜 间 间 
隙 中 的 化 学 成 分 很 多 ， 几 乎 接近 胞 质 深 胶 。 膜 间 间 隙 中 也 有 一 些 酶 类 ， 如 腺 和 苷 酸 激酶 (adeny- 
late kinase) 、 二 磷酸 核 苷 激酶 等 ， 其 中 腺 苷 酸 激酶 是 膜 间 间隙 的 标志 酶 ， 它 的 功能 是 催化 
ATP 分 子 的 末端 磷酸 基 团 转移 到 AMP， 生 成 两 分 子 ADP。 

线粒体 基质 内 膜 和 财 包 围 着 的 线 
粒 体内 部 空间 是 线粒体 基质 。 基 质 中 的 本 家 7-2 线粒体 各 部 分 的 功能 
类 最 多 ， 与 三 羧 酸 循环 、 脂 肪 酸 氧化 、 氨 “部 位 功能 
基 酸 降解 等 有 关 的 酶 都 存在 于 基质 之 中 。 外 膜 磷脂 的 合成 ;脂肪 酸 链 去 亿 和 ; 脂肪 酸 链 延 伸 
其 中 有 些 酶 系 组 成 网 状 结构 ， 与 内 膜 内 侧 a μας ΜΕΝ 
有 一 定 的 连接 ， 这 样 有 利于 这 些 酶 促 反应 xm 丙酮 酸 氧 化 ; TCA 循环 ) 脂肪 的 8 氧化 ; 
所 形成 的 NADH 转移 到 内 膜 的 电子 传递 链 DNA Sil; RNA 合成 ;蛋白 质 合成 
上 。 此 外 还 含有 DNA, tRNA, rRNA 以 及 
线粒体 基因 表达 的 各 种 酶 和 核糖 体 。 

基质 中 的 标志 酶 是 苹果 酸 脱 氢 酶 。 

由 于 线粒体 各 部 分 结构 的 化 学 组 成 和 性 质 的 不 同 ， 它 们 的 功能 各 异 ( 表 7-2) 。 





7.2.4 线粒体 内 膜 的 主动 运输 系统 


由 于 线粒体 对 于 大 多 数 亲 水 物质 的 透 性 极 低 ， 所 以 它 必 须 具备 特殊 的 主动 运输 系统 ， 进 
行 下 列 的 运输 : DRR ER NADH 必须 进入 电子 传递 链 参 与 有 氧 氧 化 ; 四 线粒体 产生 的 
代谢 物质 如 草 酰 辅酶 A 和 乙酰 辅酶 A 必须 运输 到 细胞 质 中 ， 它 们 分 别 是 细胞 质 中 合成 葡萄 糖 
和 脂肪 酸 的 前 体 物质 ，@ 线 粒 体 产 生 的 ΑΤΡ 必须 进入 到 胞 质 溶胶 ， 以 便 供给 细胞 反应 所 需 的 
能 量 ， 同 时 ，ATP 水 解 形成 的 ADP 和 P, 又 要 被 送 入 线粒体 作为 氧化 磷酸 化 的 底 物 。 

Ἄ COn Ο, 以 及 胺 等 能 够 自由 通过 线粒体 内 膜 ， 其 他 线粒体 所 需 的 物质 和 分 子 以 及 代 
谢 物 一 般 不 能 自由 穿 过 线粒体 内 膜 ， 必 须 通过 特殊 的 运输 蛋白 。 除 此 之 外 ， 线 粒 体 也 是 细胞 
内 的 Ca ΒΕ, RAMT Οὐ" 的 能 力 ， 而 Ce 也 不 能 自由 进出 线粒体 内 膜 ， 同 样 要 经 过 运输 
蛋白 才能 输入 或 输出 线粒体 。 
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7.2.4.1 内 膜 的 运输 系统 


在 线粒体 内 膜 上 具有 完善 的 运输 系统 ， 主 要 是 运输 蛋白 和 一 些 起 促进 运输 作用 的 脂 类 
(如 心 磷脂 )。 运 输 系统 也 包括 参与 电子 传递 和 氨 质 子 传递 的 复合 物 ， 通 过 它们 的 作用 ， 在 腊 
间 间 队 和 基质 之 间 建 立 pH 梯度 和 质子 梯度 ， 这 种 梯度 的 建立 有 助 于 驱动 运输 蛋白 的 运输 作 
用 。 内 膜 上 有 运输 丙酮 酸 、 脂 肪 酸 和 特殊 氨基 酸 的 运输 蛋白 ， 其 中 某 些 运输 蛋白 〈 包 括 同 向 
和 逆向 运输 蛋白 ) 的 运输 作用 是 靠 质 子 梯度 驱动 的 (图 7-8)。 





图 7-8 线粒体 内 膜 中 的 运输 系统 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 


RRE SAC BEB IL YE HEELE (Ρ,) 输入 是 与 线粒体 中 OH 的 输出 同时 逆向 进行 的 


ss 
+ a. 





图 7-9 线粒体 的 两 种 Ca2+ 运输 系统 
(51Η Voet etal., 1995) 
系统 1 是 由 膜 动力 势 引起 的 Ca2+ 流向 线粒体 基质 ; 
系统 2 是 通过 与 Na! 的 交换 将 Ca2+ 输 出 到 胞 质 溶胶 。 
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(二 者 间 输 入 与 输出 的 比值 为 1:1)。 

线粒体 中 由 ADP +P, 生成 的 ATP 向 细胞 质 
的 运送 是 通过 另 一 种 运输 蛋白 与 细胞 质 中 的 ADP 
进行 交换 完成 的 ， 其 结果 ，ATP 被 运输 到 胞 质 溶 
胶 供 细胞 代谢 需要 ，ADP 被 运 进 线粒体 基质 ， 与 
运 进 的 P, 一 起 参与 ATP 的 合成 。 这 两 种 逆向 运 
输 泵 共同 维持 线粒体 基质 中 高 ADP 和 P, 的 浓度 。 


7.2.4.2 线粒体 对 细胞 内 Ca2+ 的 调节 


线粒体 、 内 质 网 和 细胞 外 基质 都 是 Ca2+ 的 储 
藏 地 ， 在 内 质 网 、 肌 质 网 和 细胞 质 膜 上 都 有 Ca2+ 
RAPE. BURL AYR EER ο 运输 
系统 ， 能 够 将 Ca? 输入 到 线粒体 基质 中 ， 或 将 
Ca 从 线粒体 基质 运输 到 膜 间 间 除 〈 图 7.9)。 

Ca“ 从 线粒体 膜 间 间 孙 输 入 到 线粒体 基质 是 





由 内 膜 上 的 动力 势 驱动 的 〈 内 膜 内 侧 带 负电 ， 能 吸引 正 电 离子 )。Ca” 输入 的 速率 随 着 外 部 
Ca? 浓度 的 变化 而 变化 。 在 心脏 、 了 脑 和 骨骼 肌 等 组 织 中 ，Ca“ 的 输出 是 由 Να” 梯度 驱动 的 。 
线粒体 基质 中 的 Ca 可 与 Na! 逆向 交换 ， 在 正常 情况 下 ， 这 种 交换 运输 的 速度 非常 之 快 。 因 
此 ， 线 粒 体 、 内 质 网 和 肌 质 网 都 能 作为 细胞 质 中 Ca 调节 的 缓冲 区 域 。 如 果 胞 质 溶胶 中 
Οὐ ' 浓度 升 高 ，Ca”' 输入 线粒体 的 速率 提高 ， 而 Ca 输出 的 速率 维持 不 变 ， 这 样 导致 线粒体 
基质 Ca? ' 浓度 的 升 高 而 胞 质 溶胶 中 Ca 浓度 下 降 到 原始 的 浓度 水 平 。 反 之 ， 胞 质 溶胶 中 
Ca 浓度 的 下 降 ， 促 使 线粒体 对 Ca 输入 速率 的 下 降 ， 而 只 有 线粒体 Cat 的 输出 速率 不 变 ， 
最 后 导致 胞 质 溶 胶 中 Ca 浓度 恢复 到 一 个 调节 点 (set-point). 


7.3 导向 信号 与 线粒体 蛋白 定位 


线粒体 本 身 的 遗传 信息 有 限 ， 由 线粒体 DNA 编码 的 蛋白 质 大 约 只 有 13 种 ， 而 线粒体 执 
行 功能 (包括 结构 ) 时 ， 需 要 上 百 种 蛋白 质 ， 其 中 绝 大 多 数 都 是 核 基因 编码 ， 在 细胞 质 的 游 
离 核 糖 体 上 合成 后 运输 到 线粒体 的 ( 表 7-3)。 细 胞 质 中 合成 的 蛋白 是 如 何 运 进 线粒体 并 准确 


定位 呢 ? 


表 7-3 细胞质 中 合成 的 某 些 线粒体 蛋白 质 
线粒体 定位 蛋白 质 


线粒体 基质 Fi-ATPase: a ZH (植物 除外 )，B，7 亚 基 和 δ 亚 基 (LAB) ΕΝΑΣ AM. DNARCE, & 
WEEN, FERRAR, ΤΟΑ ΕΣ. LARAN (酵母 ) 、 鸟 氢 酸 氨基 转移 酶 (哺乳 动物 ) 





内 膜 ADP-ATP 逆向 运输 和 蛋白、 磷酸- OH- 逆向 运输 蛋白 、 细 胞 色素 < 氧化 酶 亚 基 4，5，6，7、 Fo- 
ATPase 的 蛋白 质 、CoQH, -细胞 色素 c 还 原 酶 复合 物 亚 基 1，2，5 (Ες), 6, 7, 8 
RA JEJ [8] BR 细胞 色素 <、 细 胞 色素 c 过 氧化 物 酶 、 细 胞 色素 δ). CoQH, -细胞 色素 。 还 原 酶 复合 物 亚 基 4 (细胞 
色素 ει) 
外 膜 和 孔 蛋 白 


一 -请 TS OO 
7.3.1 ZARSHH5SDR 


真 核 生物 的 细胞 是 高 度 有 序 的 结构 ， 蛋 白质 是 各 种 结构 的 主要 成 分 ， 而 蛋白 质 又 是 在 核 
糖 体 上 合成 的 ， 因 此 ， 核 糖 体 合成 的 蛋白 质 必须 通过 一 定 的 机 制定 位 到 相应 的 细胞 器 或 功能 
部 位 。 


7.3.1.1 蛋白质 的 两 种 转运 方式 


细胞 质 中 的 核糖 体 在 合成 蛋白 质 时 有 两 种 可 能 的 存在 状态 ， 一 种 是 在 蛋白 质 合成 的 全 过 
程 一 直 保持 游离 状态 (实际 上 是 与 细胞 骨架 结合 在 一 起 的 )， 这 种 核糖 体 称 为 游离 核糖 体 
(free ribosome); 另 一 种 情况 是 核糖 体 在 合成 蛋白 质 的 初始 阶段 处 于 自由 状态 ， 但 是 随 着 肽 链 
的 合成 ， 核 糖 体 被 引导 到 内 质 网 上 与 内 质 网 结合 在 一 起 ， 这 种 核糖 体 称 为 膜 结合 核糖 体 
(membrane-bound ribosome)» 这 两 种 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 不 仅 在 细胞 内 的 去 向 不 同 ， 它们 
的 转运 方式 也 是 不 同 的 。 

翻译 后 转运 (post-translational translocation) 由 于 游离 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 必须 等 
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蛋白 质 完全 合成 并 释放 到 胞 质 溶胶 后 才能 被 转运 ， 所 以 将 这 种 转运 方式 称 为 翻译 后 转运 。 游 
离 核糖 体 合成 的 蛋白 质 在 细胞 内 的 定位 ， 由 前 体 蛋 白 本 身 具 有 的 导向 信号 决定 。 不 同类 型 的 
导向 信号 可 以 引导 蛋白 质 定位 到 特定 的 细胞 器 ， 如 线粒体 、 叶 绿 体 、 细 胞 核 和 过 氧化 物 酶 体 
等 (图 7-10)， 由 于 在 游离 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 在 合成 释放 之 后 需要 自己 寻找 目的 地 ， 因 此 
RRA BAMA (protein targeting). 

共 翻 译 转 运 (co-translational translocation) 膜 结合 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 ， 在 它们 进 
行 翻译 的 同时 就 开始 了 转运 ， 主 要 是 通过 定位 信号 ， 一 边 翻 译 ， 一 边 进入 内 质 网 ， 然 后 再 进 
行进 一 步 的 加 工 和 转移 。 由 于 这 种 转运 定位 是 在 蛋白 质 翻 译 的 同时 进行 的 ， 故 称 为 共 翻 译 转 
运 (图 7-11)。 在 膜 结合 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 通过 信号 肽 ， 经 过 连续 的 膜 系统 转运 分 选 才能 
到 达 最 终 的 目的 地 ， 这 一 过 程 又 称 为 蛋白 质 分 选 (protein sorting)， 或 蛋白 质 运 输 (protein 
trafficking)， 将 在 第 9 章 中 详细 讨论 。 


了 Cami) mRNA 7 Co) 
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翻译 后 转运 共 翻 译 转运 
图 7-10 和 蛋白质 翻译 后 转运 图 7-11 蛋白质 的 共 翻 译 转运 
( 引 自 Becker et al., 1996) ( 引 自 Becker et al., 1996) 


定位 在 线粒体 、 叶 绿 体 、 细 胞 核 、 细 胞 质 、 过 氧化 物 酶 体 ” 膜 结合 核糖 体 合成 的 蛋白 质 经 内 质 网 、 高 尔 基 体 进 行 转 
的 蛋白 质 在 游离 核糖 体 上 合成 后 释放 到 胞 质 溶胶 中 ， 进 入 ” 运 ， 运 输 的 目的 地 包括 内 质 网 、 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 细 胞 
细胞 核 的 蛋白 质 通过 核 孔 运输 ， 与 定位 到 其 他 翻译 后 转运 质 膜 、 细 胞 外 基质 等 。 

的 细胞 器 蛋白 的 运输 机 制 不 同 。 


7.3.1.2 导向 序列 与 信号 序列 


无 论 是 在 游离 核糖 体 合成 的 蛋白 质 还 是 在 膜 结合 核糖 体 合成 的 蛋白 质 ， 它 们 的 转运 都 是 
由 信号 引导 的 ， 这 种 信号 一 般 存 在 于 蛋白 质 的 N 端 ， 这 就 是 蛋白 质 的 定位 信号 ， 而 定位 信号 
也 是 基因 中 的 编码 序列 。 由 于 游离 核糖 体 合成 的 蛋白 质 与 膜 结合 核糖 体 合成 的 蛋白 质 的 信号 
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序列 不 同 导致 运输 机 制 的 不 同 ， 为 了 便于 区 别 它 们 ， 将 游离 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 的 N 端的 
信号 统称 为 导向 信号 (targeting signal), 或 导向 序列 (targeting sequence). 由 于 这 一 段 序列 
是 氨基 酸 组 成 的 肽 ， 所 以 又 称 为 转运 肽 〈transit peptide)， 或 前 导 肽 (leading peptide)。 将 膜 
结合 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 的 Ν 端 具 有 信号 作用 的 序列 称 为 信号 序列 (signal sequence), + 
组 成 该 序列 的 肽 称 为 信号 肽 〈signal peptide) 。 在 不 需要 特别 区 分 时 ， 可 将 它们 统称 为 信号 序 
列 或 信和 号 上 肽 。 


7.3.1.3 线粒体 转运 肽 〈 前 导 肽 ) 的 一 般 特 性 


线粒体 转运 肽 是 新 生 蛋 白 N 端 一 段 大 约 20 一 80 个 氨基 酸 残 基 的 肽 链 ， 通 常 带 正 电 荷 的 碱 
性 氨基 酸 (特别 是 精 氨 酸 和 赖 氨 酸 ) 含量 较为 丰富 ,如 果 它 们 被 不 带电 荷 的 氨基 酸 取 代 就 不 
起 引导 作用 ， 说 明 这 些 氨基 酸 对 于 蛋白 质 的 定位 具有 重要 作用 。 这 些 氨基 酸 分 散 于 不 带电 荷 
的 氨基 酸 序列 之 间 。 转 运 肽 序列 中 不 含有 或 基本 不 含有 带 负 电荷 的 酸性 氨基 酸 ， 并 且 有 形成 
两 性 α 螺旋 的 倾向 。 转 运 肽 的 这 种 特征 性 的 结构 有 利于 穿 过 线粒体 的 双 层 膜 。 不 同 的 转运 肽 
之 间 没 有 同 源 性 ， 说 明 转 运 肽 的 序列 与 识别 的 特异 性 有 关 ， 而 与 二 级 或 高 级 结构 无 太 大 关系 。 

线粒体 转运 肽 转运 蛋白 质 时 ， 具 有 以 下 特点 。 

(1) 需要 受 体 。 由 于 被 转运 的 蛋白 需要 穿 过 (或 插入 ) 线粒体 膜 ， 转 运 肽 首先 需要 与 线 
粒 体 腊 上 的 受 体 识别 ， 然 后 才能 进行 转运 。 

(2) 从 接触 点 进入 。 线 粒 体 的 内 外 膜 要 局 部 融合 形成 被 运输 蛋白 进入 的 接触 点 (contact 
site)。 

(3) 蛋白 质 要 解 折 琶 。 蛋 白质 在 合成 时 为 了 防止 降解 ， 需要 立即 折 秋 形成 空间 结构 ， 但 
是 在 转运 时 ， 必 须 解 折 苹 ， 运 入 线粒体 之 后 再 重新 折 芋 ， 

(4) 需要 能 量 。 转 运 肽 引导 的 蛋白 质 转 运 是 一 个 耗 能 过 程 ， 既 要 消耗 ATP， 又 要 膜 电 位 
的 驱动 。 

(5) 需要 转运 肽 酶 。 由 于 转运 肽 只 是 起 蛋白 质 转运 的 引导 作用 ， 而 非 蛋 白质 的 永久 结构 ， 
所 以 ， 当 蛋白 质 到 达 目 的 地 后 ， 转 运 肽 要 被 切除 ， 是 由 转运 肽 酶 (transit peptidase) 催化 的 。 

(6) 需要 分 子 伴侣 的 帮助 。 在 线粒体 蛋白 的 转运 过 程 中 ， 至 少 需要 两 种 类 型 的 分 子 伴 介 
的 参与 ， 一 种 是 帮助 转运 的 蛋白 质 解 折 普 ， 另 一 种 是 将 转运 的 蛋白 质 重新 折 释 。 


7.3.2 线粒体 蛋白 转运 


构成 线粒体 的 蛋白 主要 是 核 基因 编码 的 ， 少 量 是 线粒体 基因 编码 的 ， 无 论 是 核 基 因 还 是 
线粒体 基因 编码 的 蛋白 质 都 要 转运 定位 。 因 为 线粒体 有 4 个 组 成 部 分 ， 其 中 有 两 层 膜 ， 所 以 
转运 到 线粒体 基质 的 由 细胞 质 核糖 体 合成 的 蛋白 质 必须 穿 过 两 层 膜 障碍 (图 7.12). 


7.3.2.1 线粒体 基质 蛋白 转运 


线粒体 基质 蛋白 (mitochondrial matrix protein)， 除 极 少数 外 ， 都 是 在 细胞 质 游离 核糖 体 
上 合成 ， 并 通过 转运 肽 转运 进来 的 ， 转 运 过 程 十 分 复杂 (图 7-13)。 
运输 过 程 是 : 前 体 蛋 白 在 游离 核糖 体 合成 释放 之 后 ， 在 细胞 质 分 子 伴 但 Hsp70 的 帮助 下 
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图 7-12 线粒体 蛋白 转运 的 部 位 ( 引 自 Becker et al., 1996 ) 
转运 肽 
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图 7-13 蛋白 质 输入 线粒体 基质 〈 引 自 Karp, 1996) 


ΗΑΕ, 然后 通过 N 端的 转运 肽 同 线粒体 外 膜 上 的 受 体 蛋 白 识别 ， 并 在 受 体 (或 附近 ) 的 内 
外 膜 接 触 点 处 利用 ATP 水 解 产 生 的 能 量 驱动 前 体 蛋 白 进 入 转运 蛋白 (translocator) 的 运输 通 
道 ， 然 后 由 电化 学 梯度 驱动 穿 过 内 膜 ， 进入 线粒体 基质 。 在 基质 中 ,由 mHsp70 继续 维持 前 
体 蛋 白 的 解 折 又 状态 。 然 后 在 Hsp60 的 帮助 下 ， HAR AUT IER, ΒΗ iz ΤΙ 
除 转运 肽 ， 成 为 成 熟 的 线粒体 基质 蛋白 。 


7.3.2.2 线粒体 膜 间 间隙 蛋白 的 转运 


线粒体 膜 间 间 隙 蛋白 ， 如 细胞 色素 bz 的 定位 需要 两 个 导向 序列 ， 位 于 N 端 最 前 面 的 为 
基质 导向 序列 (matrix-targeting sequence), 其 后 还 有 第 二 个 导向 序列 ， 即 膜 间 间 隙 导向 序列 
(intermembrane-space-targeting sequence)， 功 能 是 将 蛋白 质 定位 于 内 膜 或 膜 间 间隙 ， 这 类 蛋白 
质 有 两 种 转运 定位 方式 。 

(1) 保护 性 寻 靶 (conservative targeting) HAE AE N 端的 基质 导向 序列 引导 下 采 
用 与 线粒体 基质 蛋白 同样 的 运输 方式 ， 将 前 体 蛋 白 转运 到 线粒体 基质 ， 在 基质 中 由 转运 肽 酶 
切除 基质 导向 序列 后 ， 膜 间 间 隙 导向 序列 就 成 了 N 端的 导向 序列 ， 它 能 够 识别 内 膜 的 受 体 和 
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酶 将 膜 间 间 隙 导向 序列 切除 (图 7-14) 
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图 7-14 线粒体 膜 间 间隙 蛋白 的 保护 性 寻 丢 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 


(2) 非 保护 性 寻 靶 (nonconservative targeting) 与 保护 性 寻 靶 不 同 ， 蛋 白质 的 非 保护 
性 寻 靶 首先 在 线粒体 基质 导向 序列 的 引导 下 ，: 通 过 线粒体 的 外 膜 和 内 膜 ， 但 是 蔬 水 的 膜 间 间 
队 导 向 序列 作为 停止 转运 序列 (stop-transfer sequence) 锚 定 在 内 膜 上 ， 从 而 阻止 了 蛋白 质 的 CC 
端 穿 过 内 膜 进入 线粒体 基质 ， 然后 通过 蛋白 质 的 扩散 作用 ， 锚 定 在 内 膜 上 的 蛋白 质 逐 渐 离 开 
转运 蛋白 ， 最 后 在 转运 肽 酶 的 作用 下 ， 将 膜 间 间隙 导向 序列 切除 ， 和 蛋白质 释放 到 膜 间 间隙 ， 
结合 血红 素 后 ， 蛋 白质 折 又 成 正确 的 构 型 (图 7-15)。 
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图 7-15 线粒体 膜 间 间 际 蛋白 的 非 保护 性 寻 革 (51Η Lodish etal., 1999) 


. 273 >» 








7.3.2.3 线粒体 内 膜 和 外 膜 蛋 白 的 转运 


线粒体 外 膜 和 内 膜 蛋白 的 定位 只 需要 一 个 引导 肽 ,引导 外 膜 和 内 膜 蛋白 穿 膜 ,至 于 这 些 蛋 
白质 如 何 结合 在 相应 的 膜 上 ， 则 是 靠 引导 肽 后 面 的 一 段 朴 水 的 停止 转运 序列 (hydrophobic 
stop-transfer sequence) 阻止 了 蛋白 质 进 一 步 穿 膜 ， 从 而 被 结合 在 线粒体 的 膜 上 。 如 果 朴 水 的 
停止 转运 序列 同 外 膜 转 运 酶 (translocase of the outer membrane, Tom) 结合 ， 则 成 为 外 膜 蛋 
Η, 若是 同 内 膜 转 运 酶 (translocase of the inter membrane, Tim) 结合 则 是 内 膜 蛋 白 (图 
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图 7-16 线粒体 外 膜 和 内 膜 蛋白 的 定位 〈 引 自 Cooper，2000) 


通过 体外 实验 证 明 疏 水 性 氨基 酸 序列 在 膜 蛋白 定位 中 的 作用 。P70 是 线粒体 外 膜 的 一 个 
重要 的 蛋白 质 ， 在 P70 的 N 端 有 一 个 短 的 基质 导向 序列 ， 紧 随 其 后 是 一 段 较 长 的 、 强 朴 水 性 
氨基 酸 序列 ， 实 验 中 ， 如 果 将 杖 水 性 氨基 酸 序列 缺失 ，P70 进入 线粒体 基质 ， 并 且 其 基质 导向 
序列 依然 连接 在 一 起 。 这 一 结果 提示 , 长 的 葡 水 性 氨基 酸 序列 可 作为 停止 转运 信和 号, 既 防止 了 
外 膜 蛋白 进入 线粒体 基质 ， 又 作为 锚 定 序列 将 外 膜 蛋 白 错 定 在 外 膜 上 。 正 常情 况 下 ， 外 膜 蛋 
ΗΝ 端的 基质 导向 序列 和 长 的 朴 水 性 序列 都 不 会 被 切除 。 


7.3.3 线粒体 蛋白 转运 的 实验 研究 


上 面 所 讨论 的 线粒体 蛋白 的 转运 方式 已 得 到 许多 实验 的 支持 。 
7.3.3.1 线粒体 蛋白 转运 的 实验 证 明 


通过 脉冲 示 踪 研究 发 现 酵 母线 粒 体 蛋白 合成 之 后 存在 于 胞 质 溶胶 中 ， 后 来 逐渐 进入 线 粒 
体 各 部 位 ， 通 过 无 细胞 系统 进一步 证 明 这 一 结果 (图 7.17). 

首先 在 无 细胞 系统 中 合成 酵母 线粒体 蛋白 ， 然后 将 合成 的 蛋白 质 分 成 两 组 , 一 组 直接 加 入 
RERI, 另 一 组 先 加 入 线粒体 , 然后 再 用 胰 蛋 白 酶 处 理 ， 发 现 加 入 线粒体 的 一 组 中 的 蛋白 质 对 
胰 蛋 白 酶 具有 抗 性 , 而 不 加 线粒体 的 一 组 中 蛋白 质 被 胰 蛋 白 酶 水 解 .由 FRE AREKAK 
酶 ,不 能 进入 线粒体 , 所 以 对 胰 蛋 白 酶 的 抗 性 说 明 线粒体 看 白 进入 了 线粒体 从 而 得 到 保护 。 
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图 7-17 线粒体 蛋白 前 体 转运 的 实验 证 明 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
7.3.3.2 转运 中 间 体 与 导向 序列 的 特异 性 研究 


在 线粒体 蛋白 转运 中 一 个 很 重要 的 中 间 过 程 是 基质 导向 序列 穿 过 内 外 膜 ， 如 果 能 够 观察 
到 该 中 间 体 的 存在 则 是 对 上 述 转运 机 制 的 最 有 力 的 证 明 。 另 外 ， 线 粒 体 导向 序列 对 所 引导 的 
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(b) 
图 7-18 线粒体 蛋白 转运 中 间 体 的 证 明 (5 Lodish et al., 1995) 
(a) 通过 重组 DNA 技术 构建 的 舱 合 蛋白 的 结构 ; (b) 转运 中 间 体 的 证 明 。 
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蛋白 质 是 否 具 特异 性 也 是 人 们 所 关心 的 问题 。 通 过 体外 实验 证 实 了 穿 膜 中 间 体 的 存在 ， 同 时 
证 明 导 向 序列 对 所 引导 的 蛋白 质 没有 特异 性 (图 7-18)。 

首先 利用 DNA 重组 技术 构建 一 个 髓 合 蛋白 : N 端 含有 一 个 长 为 31 个 氨基 酸 的 线粒体 基 
质 导 向 序列 ， 其 后 接 上 一 段 间隔 序列 ， 长 度 为 51 个 氨基 酸 ， 紧 接着 是 187 个 氨基 酸 组 成 的 小 
鼠 二 氢 叶 酸 还 原 酶 (DHFR)， 该 酶 在 正常 情况 下 存在 于 胞 质 溶 胶 中 。 用 无 细胞 系统 合成 的 
DHFR 符合 蛋白 能 够 被 转运 到 线粒体 基质 ， 然 后 切除 导向 序列 。 氮 甲 蝶 叭 (methotrexate) 是 
DHFR 抑制 剂 ， 它 能 够 与 嵌 合 的 DHFR 的 活性 位 点 牢 牢 地 结合 ， 使 嵌 合 DHFR 锁定 在 折 释 状 
态 而 不 能 进入 线粒体 基质 。 但 是 N 端的 导向 序列 能 够 进入 线粒体 基质 ， 并 被 水 解 ， 此 时 的 
DHFR 仍然 被 结合 在 膜 上 形成 稳定 的 转运 中 间 体 。 这 一 实验 中 ， 间 隔 序 列 的 设计 非常 重要 ， 
如 果 间 隔 序列 较 短 ， 璧 如 说 35 个 氨基 酸 ， 就 得 不 到 稳定 的 转运 中 间 体 。 当 除去 氨 甲 蝶 吟 ， 任 
A DHFR 就 能 完全 进入 线粒体 基质 。 这 一 实验 同时 证 明了 转运 肽 没有 特异 性 。 





7.4 线粒体 的 功能 氧化 磷酸 化 作用 


线粒体 是 真 核 生物 氧化 代谢 的 部 位 ， 是 糖 、 脂 肪 和 氨基 酸 最 终 氧化 放 能 的 场所 。 最 终 氧 
化 的 共同 途径 是 三 羧 酸 循环 和 呼吸 链 的 氧化 磷酸 化 。 


7.4.1 真 核 细胞 中 的 氧化 作用 (oxidation) 


葡萄 糖 和 脂肪 酸 是 真 核 细胞 能 量 的 主要 来 源 ， 细 胞 通过 对 葡萄 糖 的 代谢 获取 能 量 。 葡 萄 
WAR - 





7-19 真 核 细胞 中 糖 类 代谢 全 览 ( 引 自 Karp, 1996) 
在 胞 质 溶胶 中 ， 糖 醉 解 产 生 丙 酮 酸 和 NADH， 如 果 缺 氧 ， 丙 酮 酸 被 NADH 还 原 成 乳酸 (或 发 酵 的 其 他 产物 ， 如 在 酵母 
中 产生 乙醇 )。 反 应 中 形成 的 NAD+ 被 糖 酵 解 重新 利用 。 如 果 有 ο, 的 存在 ， 丙酮 酸 在 膜 运输 蛋白 的 帮助 下 进入 线粒体 基 
质 ， 在 基质 中 脱羧 ， 并 同 辅酶 A (CoA) 连接 ， 产 生 NADH 和 乙酰 CoA。 在 糖 醇 解 过 程 中 产生 的 NADH， 将 它 的 高 能 电 
子 提供 给 线粒体 内 膜 的 化 合 物 。 乙 酰 CoA 通过 TCA 循环 ， 产 生 NADH 和 FADH, 这 些 分 子 中 的 电子 通过 内 膜 中 的 电子 
传递 链 ， 最 终 传递 给 分 子 氧 (0)。 在 电子 传递 过 程 中 释放 的 能 量 被 用 于 ATP 的 合成 ， 如 果 将 在 电子 传递 过 程 中 释放 的 
所 有 能 量 都 用 于 ΑΤΡ 合成 ，1 分 子 葡萄 糖 能 够 产生 36 个 ATP 分 子 。 
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糖 进 入 细胞 后 先 在 细胞 质 中 通过 醉 解 作用 生成 丙酮 酸 ， 如 果 有 和 氧 存 在 ， 丙 酮 酸 进入 线粒体 基 
质 经 过 三 羧 酸 循环 、 电 子 传 递 和 氧化 磷酸 化 ， 最 后 生成 ATP 和 水 。 如 果 没 有 和 氧 ， 丙 酮 酸 经 过 
发 酵 生 成 乳酸 (图 7-19). 

葡萄 糖 (或 糖 原 ) 在 正常 有 氧 的 条 件 下 ， 氧 化 后 ， 产 生 CO 和 水 ， 这 个 总 过 程 称 做 糖 的 
有 氧气 化 ， 又 称 细胞 氧化 或 生物 氧化 。 整 个 过 程 分 为 3 个 阶段 : 四 糖 氧 化 成 丙酮 酸 。 和 葡萄 糖 
进入 细胞 后 经 过 一 系列 酶 的 催化 反应 ， 最 后 生成 两 酮 酸 的 过 程 ， 此 过 程 在 细胞 质 中 进行 ,并 
且 是 不 耗 能 的 过 程 ;@ 丙 酮 酸 进 入 线粒体 ， 在 基质 中 脱羧 生成 乙酰 CoA; 加 乙酰 CoA 进入 三 
RREI, WREAK. 


7.4.1.1 葡萄 糖 酵 解 生 成 丙酮 酸 


细胞 质 中 的 葡萄 糖 (或 糖 原 ) 在 一 系列 酶 的 催化 下 生成 丙酮 酸 的 过 程 称 为 糖 醇 解 (gly- 
colysis) 。 友 应 的 主要 过 程 包括 :四 葡萄 糖 在 磷酸 化 酶 的 作用 下 形成 1，6 -二 磷酸 果糖 ， 此 过 
程 需要 消耗 两 个 ATP; OZER 6 - 碳 糖 被 裂解 生成 两 个 3 - 碳 糖 ; 图 三 碳 糖 被 逐步 转变 成 两 
酮 酸 (图 7-20)。 
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图 7-20 葡萄糖 经 糖 酵 解 生 成 丙酮 酸 的 过 程 ( 引 自 Karp, 1996) 


7.4.1.2 乙酰 CoA 的 生成 及 作用 


细胞 质 中 由 糖 酵 解 生成 的 丙酮 酸 分 子 经 过 线粒体 外 膜 的 孔 蛋白 进入 线粒体 膜 间 间隙 ， 然 
后 在 运输 蛋白 的 作用 下 穿 过 内 膜 进入 线粒体 基质 。 在 基质 中 ， 丙 酮 酸 被 丙酮 酸 脱 氢 酶 〈pyru- 
vate dehydrogenase) 氧化 成 乙酰 辅酶 A。 丙 酮 酸 脱 氢 酶 是 一 种 多 蛋白 的 复合 物 ， 含 有 3 种 酶 、 
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5 个 辅酶 、 两 个 调节 蛋白 。 这 些 成 分 共同 作用 将 再 酮 酸 氧 化 生成 乙酰 辅酶 A。 反 应 中 发 生 3 
个 事件 : ONAD* 还原 成 NADH; @@ 丙 酮 酸 分 子 中 的 一 个 碳 被 转变 成 CO; 释放 出 来 ; OAM 
酸 中 剩 下 的 二 碳 乙 酰基 团 连 接 到 辅酶 A (CoA)， 生 成 乙酰 辅酶 A。 

生物 需要 能 量 时 首先 利用 多 糖 ， 必 要 时 也 会 利用 脂肪 。 脂 肪 被 水 解 生 成 脂肪 酸 ， 脂 肪 酸 
能 够 进入 线粒体 基质 ， 在 基质 中 通过 β 氧化 途径 〈B-oxidation pathway) 循环 氧化 生成 乙酰 辅 
酶 A。 在 此 过 程 中 ， 除 了 每 两 个 脂肪 酸 碳 产 生 一 分 子 乙 酰 辅 酶 A 之 外 ， 还 产生 一 分 子 
NADH, —St-f FADH, (图 7-21)。 乙 酰 辅酶 A 是 线粒体 能 量 代谢 的 核心 分 子 ， 无 论 是 糖 还 
是 脂肪 酸 作为 能 源 ， 都 要 在 线粒体 中 被 转变 成 乙酰 辅酶 A 才能 进入 三 羧 酸 循环 彻底 氧化 。 
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图 7-21 脂肪 酸 氧化 
脂肪 酸 氧 化 的 第 一 步 是 与 辅酶 A 的 殖 基 (一 SH) 结合 而 被 激活 。 这 一 反应 发 生 在 脂肪 酸 的 脂 酰 基 团 在 
线粒体 内 膜 运 输 蛋 白 帮助 下 穿 过 内 膜 之 后 。 在 线粒体 中 ， 脂 酰 CoA 经 过 B 氧 化 循环 ， 每 循环 1 次 ， 脱 去 
2 个 C， 产 生 1 分子 乙酰 CoA 进入 TCA 循环 ， 同 时 产生 1 分 子 NADH、1 分 子 ΕΑΓΗ;ο 


7.4.1.3 三 羧 酸 循环 

乙酰 CoA 一 旦 形成 ， 立即 进入 线粒体 基质 的 循环 氧化 途径 ， Β -- RREI (tricarboxylic 
acid cycle, TCA cycle), ΧΜ Krebs MIP, ΕΦ (817.22). BY TCA 循环 的 酶 有 很 多 
种 ， 除 瑟 珀 酸 脱 氨 酶 是 结合 在 内 膜 上 以 外 ， 其 他 的 酶 都 存在 于 线粒体 基质 。 循环 开始 ， 由 乙 
Bi CoA 和 草 酰 乙酸 缩合 成 有 3 个 羧基 的 柠檬 酸 ， 柠 檬 酸 经 一 系列 反应 ， 一 再 氧化 脱羧 ， 经 酮 
成 二 酸 、 缆 珀 酸 ， 再 降解 成 草 酰 乙酸 。 每 循环 一 次 ， 仅 用 去 1 分 子 乙酰 基 中 的 二 碳 单位 ， 最 
后 生成 2 分 子 的 CO,、1 分 子 GTP、4 分 子 的 NADH (连同 丙酮 酸 脱 闭 形 成 乙酰 CoA 时 产生 
的 1 分 子 NADH 在 内 ) 和 1 分子 的 FADH,， 总 反应 为 ; 

乙酰 CoA + 2820 + FAD + 3NAD + GDP + Ρ,--200, + FADH, + 3NADH + 3H* + GTP + 
HS - CoA. 
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图 7-22 ΤΟΑΊΒΡΕ (314 Karp, 1996) 
图 中 特别 标 出 从 丙酮 酸 氧化 开始 释放 的 5 对 用 于 ATP 合成 的 电子 形成 部 位 。 


- 279 >» 


7.4.1.4 辅酶 在 能 量 传递 中 的 作用 


富 含 能 量 的 糖 类 和 脂肪 能 够 通过 氧化 反应 释放 出 能 量 。 根 据 定 义 ， 释 放电 子 是 氧化 ， 在 
反应 中 获得 电子 是 还 原 ， 因 此 氧化 和 还 原 反 应 总 是 同时 发 生 。 氧 化 的 底 物 释放 出 的 电子 被 另 
一 个 分 子 接收 ， 而 接收 电子 的 底 物 则 被 还 原 。 因 此 氧化 还 原 反应 涉及 电子 从 一 种 底 物 向 另 一 
种 底 物 传递 。 在 生物 氧化 中 ， 电 子 传递 常常 与 氨 原 子 的 传递 同时 进行 。 假 定 反 应 : XH, +Y—> 
X+ YH，， 在 这 一 反应 中 ， 要 从 底 物 ΧΗ; 中 脱 去 两 个 氨 原 子 ， 并 转移 到 底 物 Y， 每 个 氨 原 子 
含有 一 个 电子 ， 所 以 转移 两 个 氨 原 子 就 要 将 两 个 电子 从 底 物 XH, 转移 到 底 物 Y。 底 物 XH, 失 
去 两 个 电子 是 氧化 的 结果 ， 与 此 相反 ， 底 物 Y 得 到 两 个 电子 ， 则 是 还 原 。 由 此 看 来 ， 被 氧化 
的 底 物 是 电子 供 体 ， 被 还 原 的 底 物 则 是 电子 受 体 。 

在 细胞 的 氧化 还 原 反 应 中 需要 一 些 辅酶 作为 电子 供 体 或 受 体 ， 具 有 这 种 作用 的 辅酶 是 
ΝΑΡ’, NADP*, FAD 和 FMN (图 7-23)。 

利用 FAD 或 FMN 作为 辅酶 的 酶 称 为 黄 素 蛋 白 (flavoprotein)， 在 多 数 情况 下 FAD 或 


ΝΑΡ’ 3È NADP* NADH πὲ NADPH 
(ERB) 
HH 


S $ CONH, + ΗΓ 
΄ 


7 
r 
΄ 





FADH, 或 FMNH, 
CREID (还 原型 ) 


aN H 3 ο 

26 Ν. 
NH 
O H 





图 7-23 辅酶 NAD* NADP+, FAD 和 FMN 在 氧化 和 还 原状 态 下 的 结构 
在 NAD* 和 NADP 还 原 期 间 转移 一 个 质子 和 两 个 电子 ，FAD 和 FMN 还 原 过 程 中 转移 两 个 质子 和 两 个 电子 。 
尽管 它们 转移 的 质子 数量 不 同 ， 但 是 每 次 转移 的 电子 数量 是 相同 的 ， 都 是 两 个 电子 。 
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FMN 是 与 蛋白 质 紧 密 结合 在 一 起 的 。 与 此 相反 ，NAD -或 NADP* 只 是 与 酶 松散 地 结合 在 一 
起 ， 其 结果 ， 在 氧化 或 还 原 反 应 之 后 ，NAD' 或 NADP'!' 能够 从 一 种 酶 转移 到 另 一 种 酶 。 除 了 
这 些 差 异 之 外 ， 这 4 种 辅酶 有 一 个 共同 的 特性 : 每 一 种 都 能 从 氧化 的 底 物 中 接收 一 对 电子 ， 
然后 将 接收 的 电子 传递 给 另 一 种 将 被 还 原 的 分 子 。 当 辅酶 从 被 氧化 的 分 子 接收 电子 被 还 原 时 
辅酶 分 子 的 自由 能 增加 ， 这 就 是 为 什么 辅酶 能 够 捕获 从 氧化 底 物 释 放出 来 的 某 些 能 量 的 原因 。 
还 原型 的 辅酶 NADH, NADPH, FMNH, 和 FADH, 都 是 能 够 向 其 他 反应 传递 能 量 的 高 能 分 
子 。 

TCA 循环 产生 的 净 平 衡 产物 是 FADH, 和 NADH， 它 们 都 含有 在 TCA 循环 中 底 物 氧化 释 
放 的 电子 ， 总 共 5 对 电子 (连同 丙酮 酸 转变 成 乙酰 CoA 时 释放 的 一 对 电子 )， 这 些 电 子 可 用 
于 ATP 的 合成 。 另 外 ， 葡 萄 糖 在 胞 质 溶胶 中 进行 糖 酵 解 时 也 有 NADH 的 形成 ， 但 是 线粒体 
膜 不 能 将 胞 质 溶胶 中 的 NADH 运 入 到 线粒体 参与 电子 传递 。 虽 然 胞 质 溶 胶 中 形成 的 NADH 
自身 不 能 进入 线粒体 ， 但 可 通过 另外 的 方式 将 其 电子 转移 到 线粒体 并 参与 电子 传递 ， 将 电子 
还 原 那些 小 分 子 的 代谢 物 ， 这 些小 分 子 的 代谢 物 能 够 ，@ 四 通过 苹果 酸 -天 冬 氨 酸 穿梭 (malate- 
aspartate shuttle) 进入 线粒体 ， 然 后 将 线粒体 中 NAD+ 还 原 成 NADH; @ 通 过 甘油 -磷酸 穿梭 
(glycerol-phosphate shuttle)， 将 电子 传递 给 线粒体 的 FAD， 使 其 还 原形 成 FADH, (图 7-24)。 
所 以 ， 线 粒 体 用 于 ΑΤΡ 合成 的 电子 不 仅 有 来 自 线粒体 内 部 的 ， 也 有 来 自 胞 质 溶胶 糖 酵 解 过 程 
形成 的 NADH. 






| 
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3- 磷酸 甘油 


RL RCP 


图 7-24 甘油 -磷酸 穿梭 
在 甘油 -磷酸 穿梭 过 程 中 ， 电 子 从 NADH 转移 给 二 羟 丙 酮 酌 酸 (DHAP) 生成 3 -磷酸 甘油 ， 进 入 线 
粒 体 膜 间 间 隙 ，3 -磷酸 甘油 被 线粒体 内 膜 中 的 3 -磷酸 甘油 脱 氨 酶 脱毛 ， 使 内 膜 中 FAD 还 原 成 
FADH:。 脱 氢 的 3 -磷酸 甘油 又 穿梭 回 到 胞 质 溶胶 。FADH。 中 的 电子 再 转移 给 线粒体 内 膜 的 电子 传 
递 链 中 的 电子 载体 。 


7.4.2 呼吸 链 与 电子 传递 
呼吸 链 (respiratory chain) 又 称 电子 传递 链 ， 是 线粒体 内 膜 上 一 组 酶 的 复合 体 。 其 功能 
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是 进行 电子 传递 、H'!' 的 传递 及 氧 的 利用 ， 产 生 HIO ATP. 

在 三 羧 酸 循环 中 ， 乙 酰 CoA 中 的 两 个 碳 被 完全 氧化 生成 两 分 子 CO, 释放 出 来 ， 直 接 产 生 
的 能 量 (ΑΤΡ) 又 很 少 ， 此 过 程 释放 的 大 部 分 能 量 都 储存 在 辅酶 (NADH 和 FADH) 分 子 
中 。 只 有 将 这 些 还 原型 的 辅酶 氧化 成 氧化 型 的 辅酶 ， 才 能 将 能 量 释放 出 来 ， 该 过 程 涉及 电子 
从 NADH 3È FADH, 传递 到 氧 ， 最 后 生成 水 ， 氧 化 型 的 NAD+ 和 FAD 又 可 参与 三 羧 酸 循环 ， 

NADH + 1/2 0;-» ΝΑΡ” + H,O + 能 量 
FADH, 1/2 O,> FAD* + H,O + 能 量 

如 果 上 述 反应 将 能 量 一 次 性 释放 的 话 ， 就 会 太 大 ， 不 仅 不 能 全 部 收集 和 储存 ， 还 会 使 细 
胞 受到 损伤 。 为 此 ， 细 胞 利用 线粒体 内 膜 中 一 系列 的 电子 载体 (呼吸 链 )， 伴 随 着 电子 逐步 传 
递 ,将 NADH R FADH, 进行 氧化， 自由 能 逐步 收集 最 后 用 于 ATP 的 合成 ， 将 能 量 储存 在 
ΑΤΡ 的 高 能 磷酸 键 。 电 子 通 过 呼吸 链 的 流动 称 为 电子 运输 或 电子 传递 ， 而 将 ADP 转变 成 
ATP 称 为 磷酸 化 ， 伴 随 氧 化 进行 的 磷酸 化 就 称 为 氧化 磷酸 化 。 


7.4.2.1 电子 载体 


在 电子 传递 过 程 中 与 释放 的 电子 结合 并 将 电子 传递 下 去 的 物质 称 为 电子 载体 (electron 
carrier)。 参 与 传递 的 电子 载体 有 4 种 : 黄 素 蛋 白 、 细 胞 色素 、 铁 硫 蛋白 和 辅酶 Q。 在 这 四 类 
电子 载体 中 ， 除 了 辅酶 Q 外 ， 接 受 和 提供 电子 的 氧化 还 原 中 心 都 是 与 蛋白 相连 的 辅 基 。 

黄 素 蛋白 (flavoprotein) 黄 素 蛋白 是 由 一 条 多 肽 结合 1 个 辅 基 组 成 的 酶 类 ， 结合 能 
辅 基 可 以 是 FAD 或 FMN， 它 们 是 维生素 B 的 入 生物 ， 每 个 辅 基 能 够 接受 和 提供 两 个 质子 和 





血红 素 的 氧化 型 血红 素 的 还 原型 


图 7-25 细胞 色素 ο 的 血红 素 基 团 的 结构 及 氧化 还 原状 态 的 变化 (31Η Karp, 1996) 
四 个 中 困 环 都 含有 侧 链 ， 不 同 的 细胞 色素 所 含 侧 链 不 同 。 图 中 所 示 是 细胞 色素 。， 血 红 素 与 多 肘 的 
两 个 半 胱 氮 酸 共 价 结合 ， 但 在 大 多 数 细胞 色素 分 子 中 ， 血 红 案 并 不 与 多 肘 共 价 结合 。 
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两 个 电子 (图 7-23). 
细胞 色素 (cytochrome) 细胞 色素 是 含有 血红 素 辅 基 (图 7-25) 的 一 类 有 蛋白质。 血 


红 素 其 团 是 由 中 了 啉 环 结合 一 个 铁 原 子 ( 铁 原子 位 于 环 的 中 央 ) 构成 的 。 与 ΝΑΡ’ 和 FAD 不 
同 , 在 氧化 还 原 过 程 中 ， 血 红 素 基 团 的 铁 原 子 可 以 传递 单个 的 电子 而 不 必 成 对 传递 。 血 红 素 
中 的 铁通 过 Fe “和 Fe 两 种 状态 的 变化 传递 电子 。 在 还 原 反应 时 ， 铁 原子 由 Fe! 状态 转变 
成 Fe' 状态 ; 在 氧化 反应 中 ， 铁 由 Fe 转变 成 Fe* 。 电 子 传递 链 中 至 少 有 5 种 类 型 的 细胞 
ER: αν az ὃν ο 和 ci， 它们 间 的 差异 在 于 血红 素 基 团 中 取代 基 和 蛋白 质 氨 基 酸 序列 的 不 
[5]. 

铁 硫 蛋白 (iron-sulfur protein, Fe/S protein) 铁 硫 蛋白 是 含 铁 的 蛋白 质 ， 也 是 细胞 色 
素 类 和 蛋白质 。 在 铁 硫 蛋白 分 子 的 中 央 结 合 的 不 是 血红 素 而 是 铁 和 硫 ， 称 为 铁 - 硫 中 心 (iron- 
sulfur center)。 最 常见 的 是 在 蛋白 质 的 中 央 含 有 4 个 原子 ， 其 中 两 个 是 铁 ， 另 两 个 是 硫 ， 称 为 
[2Fe-2S]， 或 在 蛋白 质 的 中 央 含有 8 个 原子 ， 其 中 4 个 是 铁 ， 另 4 个 是 硫 ， 称 为 [4Fe-4S]， 
并 且 通 过 硫 与 蛋白 质 的 半 胱 氮 酸 残 基 相连 (图 7-26)。 在 铁 硫 蛋白 中 尽管 有 多 个 铁 原子 的 存 
在 ,但 整个 复合 物 一 次 只 能 接受 1 个 电子 以 及 传递 1 个 电子 ， 并 且 也 是 靠 Fe+ 、Fe2+ 状态 的 
循环 变化 传递 电子 。 





(a) 2Fe-2S BARE A (b) 4Fe-4S 型 铁 硫 蛋 白 


图 7-26 两 种 类 型 的 铁 硫 蛋白 的 结构 ( 引 自 Alberts et al. , 1998) 


A (uniquinone, UQ) 或 辅酶 Q (coenzyme Q) 辅酶 Q 是 一 种 脂 溶性 的 分 子 ， 含 有 
长 长 的 疏水 链 ， 由 五 碳 类 戊 二 醇 构 成 。 如 同 黄 素 蛋 白 ， 每 一 个 醒 能 够 接受 和 提供 两 个 电子 和 
质子 (图 7-27)， 部 分 还 原 的 称 为 半 醒 〈UQH)， 完 全 还 原 的 称 为 全 醒 (UQH, )。 


7.4.2.2 氧化 还 原 电 位 与 载体 排列 顺序 


在 线粒体 内 膜 的 呼吸 链 中 ， 不 同 电子 载体 的 排列 顺序 怎样 ? 又 是 如 何 确定 的 ? 由 于 不 同 

的 还 原 剂 具 有 不 同 的 电子 传递 电位 ， 而 氧化 与 还 原 又 是 偶 联 的 ， 如 ΝΑΡ" 和 NADH. 它们 的 

差别 主要 是 电子 数量 不 同 ， 所 以 二 者 间 就 有 一 个 电位 差 ， 即 氧 还 电位 (oxidation-reduction po- 

tential, redox potential) 。 构 成 氧化 还 原 的 成 对 离子 或 分 子 ， 称 为 氧化 还 原 对 ， 或 氧 还 对 (ας. 

dox pair)。 氧 还 电位 可 在 标准 条 件 下 测定 ， 即 得 标准 氧化 还 原 电 位 (standard oxidation reduc- 

tion potential，Eo')。 标 准 氧化 还 原 电 位 的 值 越 小 ， 提 供电 子 的 能 力 越 强 。 所 谓 标准 条 件 是 指 
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图 7-27 辅酶 Q 的 氧化 和 还 原形 式 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
Be RRO M RT, REE Καπ, ARIE, KOR, ΑΙ ΚΑ. Αα 
的 醒 ， 称 为 全 醒 。 νυ. 


Ilmot L 反应 浓度 、25C pH7.0 511 “- 

τι 某 此 电子 载体 的 标准 氧 还 电位 大 气压 ， 测 得 的 氧 还 电位 用 伏特 (V) 表 

- ΓΕΝ ἜΝ BO 示 。 因 此 只 要 分 别 测定 电子 载体 的 氧化 还 

ΝΗ PMN -0.30 原 电位 ， 再 进行 比较 ， 可 初步 推断 它们 在 

FAD ΕΑΡΗ, -0.22 ”呼吸 链 中 的 排列 顺序 。 表 7-4 是 测 得 的 某 些 
ΒΗ 乳酸 -0.19 ”电子 载体 的 标准 氧 还 电位 。 


2 
2 
2 
2 
Aa UaH, 2 19:88 根据 测 得 的 标准 氧化 还 原 电位 ， 按 氧 
1 
1 
1 
1 
2 





HWER b (Fet) 细胞 色素 p (Fe2+ ) +0.07 6 κ 
细胞 色素 cy (FeO ΝΑ (Fe) +0.23 还 电位 的 大 小 可 排出 电子 载体 在 呼吸 链 中 


细胞 色素 (Fe) ”细胞 色素 5 (Fet) +0.25 WE (图 7-28) ο 


细胞 色 案 a (Fè) ”细胞 色素 5 (Fe) +0.29 EA - 
细胞 色素 a，( Fe3+ ) 细胞 色素 5 (Fe?* ) +0.55 图 中 每 i 载体 都 是 从 呼吸 链 中 上 


1/20) + H* HO +0.82 个 载体 获得 电子 被 还 原 ， 而 上 一 个 载体 由 
È: n= 传递 的 电子 数 。 于 失去 电子 被 氧化 ， 因此 电子 是 从 一 个 载 
体 传 向 另 一 个 载体 ， 直至 最 终 的 受 体 被 还 
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图 7-28 电子 传递 链 中 几 种 电子 载体 的 氧 还 电位 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
图 中 给 出 各 电子 载体 近似 的 氧 还 电位 ， 并 标 出 了 电子 对 沿 呼 吸 链 向 分 子 氧 传递 形成 的 自由 能 ， 
垂直 箭头 线 表 示 产 生 的 能 量 足 够 驱使 质子 穿 过 线粒体 内 刚 ， 其 后 可 为 ATP 合成 提供 能 量 。 


原 为止 。 在 该 呼吸 链 中 的 最 终 的 受 体 是 0,， 接 收 电 子 后 生成 水 。 

值得 注意 的 是 ， 由 于 细胞 内 的 条 件 与 标准 条 件 相 差 其 大， 所 以 仅仅 依据 测定 的 标准 氧化 
还 原 电 位 不 一 定 能 够 准确 地 确定 电子 载体 在 线粒体 内 膜 中 的 排列 顺序 ， 最 直接 的 是 根据 光谱 
分 析 。 由 于 载体 的 氧化 还 原状 态 不 同 ， 显 示 不 同 的 光 吸 收 光谱 ， 这 种 差异 称 为 差 示 光 谱 (dif- 


ference spectrum ) 。 
7.4.2.3 呼吸 链 的 组 成 和 排列 


呼吸 链 中 的 4 种 电子 载体 在 线粒体 内 膜 中 不 是 单一 存在 而 是 同 其 他 的 蛋白 质 组 成 复合 物 。 
当 破 坏 了 线粒体 内 膜 后 ， 能 够 从 4 种 不 同 的 复合 物 中 分 离 出 各 种 载体 ， 这 4 种 复合 物 是 不 同 
的 、 不 对 称 的 跨 膜 蛋白 复合 物 ， 分 别 被 命名 为 复合 物 L Π. IA IV。 在 这 4 种 复合 物 中 都 
没有 细胞 色素 < 和 辅酶 Q， 这 两 种 呼吸 链 的 成 分 独立 存在 于 线粒体 膜 中 。 辅 酶 Q 溶 于 膜 的 脂 
双 层 ， 而 细胞 色素 c 是 膜 外 周 和 蛋白 。 因 此 ， 辅 酶 Q 和 细胞 色素 ο 是 在 膜 内 或 沿 着 膜 在 大 的 、 
非 移 动 的 复合 物 闻 传递 电子 。 一 旦 电子 进入 一 个 大 的 多 蛋白 的 复合 物 中 ， 电 子 就 按 既 定 的 途 
径 传递 。 
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组 成 呼吸 链 的 4 种 复合 物 又 都 是 由 几 种 不 同 的 蛋白 质 组 成 的 多 蛋白 复合 体 (A 7-29, 3 
7-5)， 功 能 是 参与 氧化 还 原作 用 ， 由 于 这 些 复合 物 在 线粒体 内 膜 中 不 停 地 移动 ， 所 以 它们 没 
有 稳定 的 结构 。 


wey τ ALI Y 
S, rr 
οὗ ii 人 人 
ja AXIO 
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a [5] [5] ΒΝ 


/ κ 
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图 7-29 ”线粒体 内 膜 电 子 传递 复合 物 的 排列 及 质子 与 电子 传递 示意 图 
( 引 自 Nelson εἰ al., 2000) 
呼吸 链 由 四 个 含有 电子 载体 的 复合 物 及 另 两 个 独立 存在 的 电子 载体 组 成 ， 进 入 呼吸 链 的 电子 可 以 来 自 
NADH 或 来 自 FADHz。 电 子 可 以 从 复合 物 I 或 复合 物 II 传递 给 UQ， 然 后 进一步 传递 给 复合 物 III、 经 
由 细胞 色素 c 传递 给 复合 物 IV， 最 后 传递 给 1/2 O,，， 生 成 水 。 


表 7-5 线粒体 呼吸 链 中 四 种 复合 物 的 性 质 











复合 物 电子 传递 
SS ee 辅 基 传递 质子 
序号 名 称 接收 自 传递 给 

I NADH RA 34 1S FMN NADH 辅酶 Q 是 
6 一 9 个 Fe/S 中 心 

Tl ARKAE 4 1 个 FAD REAR 辅酶 Q F 
3 个 Fe/S 中心 (经 由 酶 结合 的 FAD) 

πι 细胞 色素 oc, 复合 物 10 2 个 细胞 色素 b 辅酶 Q 细胞 色素 c 是 
1 个 细胞 色素 ει | 
14 Fe/S 中 心 

IV 细胞 色素 < 氧化 酶 10 1 个 细胞 色素 a 细胞 色素 ε 8 (©) 是 
1 个 细胞 色素 a 
2 个 Cu 中 心 (其 中 细胞 色素 

a3 是 Fe/Cu 中心 ) 
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8 8-14 I (complex I) 复合 物 1 XK NADH 脱毛 酶 (NADH dehydrogenase) 或 
NADH-CoQ 还 原 酶 复合 物 , 功能 是 催化 一 对 电子 从 NADH 传递 给 CoQ， 它 是 线粒体 内 膜 中 最 
大 的 蛋白 复合 物 ， 是 跨 膜 蛋白 ， 也 是 呼吸 链 中 了 解 最 少 的 复合 物 。 哺 乳 动物 的 复合 物 [含有 
42 种 不 同 的 亚 基 ， 总 分 子 质量 差不多 有 1 000kDa。 其 中 有 7 个 亚 基 都 是 芍 水 的 跨 膜 蛋白 ， 由 
线粒体 基因 编码 。 复 合 物 1 含有 黄 素 蛋 白 (FMN) 和 至 少 有 6 个 铁 硫 中 心 。 一 对 电子 从 复合 
物 [传递 时 伴随 着 4 个 质子 被 传递 到 膜 间 隙 (图 7-30). 


4H” 





fi] ΙΙ BR 


NADH NAD’ 


图 7-30 RAW I 的 结构 和 功能 (51 Ε Nelson εἰ al., 2000) 


复合 物 II (complex 11) 复合 物 I MAGE AME (succinate dehydrogenase) 或 
琥珀 酸 - CoQ 酶 复合 物 ， 功 能 是 催化 电子 从 琥珀 酸 传递 给 辅酶 Q， 由 几 个 不 同 的 多 肽 组 成 ， 
其 中 有 两 个 多 肽 组 成 政 珀 酸 脱 毛 酶 ， 并 且 是 膜 结合 蛋 白 。 复 合 物 II 参与 的 是 低能 电子 传递 途 
1, RRR ES FAD 传 给 CoQ. RAW 11 传递 电子 时 不 伴随 氨 的 传递 。 

复合 物 III (complex III) 复合 物 II 又 称 CoQH, -细胞 色素 c 还 原 酶 复合 物 ， 总 分 子 
质量 为 230kDa。 含 1 个 细胞 色素 εἰ. 1 个 细胞 色素 (有 两 个 血红 素 基 团 )、1 个 铁 硫 蛋 白 ， 
其 中 细胞 色素 b 由 线粒体 基因 编码 。 复 合 物 III 催化 电子 从 辅酶 Q 向 细胞 色素 。 传递 ， 并 且 
每 传递 一 对 电子 ， 同 时 传递 4 个 Ht BRER 

复合 物 IV (complex IV) 复合 物 IV 又 称 细胞 色素 ο MLB (cytochrome c oxidase)。 
总 分 子 质 量 为 200kDa。 复 合 物 IV 是 以 二 素 体 的 形式 存在 ， 它 的 亚 基 1 和 II 都 含有 4 个 氧化 
还 原 中 心 和 两 个 a 型 细胞 色素 (含有 1 个 a、1 αι) 和 两 个 Cu。 主 要 功能 是 将 电子 从 细胞 
色素 c 传递 给 Ο) AT, ÆR HO: 4 Cyt c?* + O.+4H*> 4 Cyt οὖ + 2HO。 每 传递 一 对 
电子 ， 要 从 线粒体 基质 中 摄取 4 个 质子 ， 其 中 两 个 质子 用 于 水 的 形成 ， 另 2 个 质子 被 跨 膜 转 
运 到 膜 间 隙 。 

由 于 线粒体 中 需要 经 呼吸 链 氧 化 和 电子 传递 的 主要 是 NADH, mM FADH, 较 少 ， 可 将 呼 
吸 链 分 为 主 、 次 呼吸 链 。@ 主 呼吸 链 由 复合 物 I[、III 和 IV 构成 ， 从 NADH 来 的 电子 依次 经 
过 这 3 个 复合 物 ， 进 行 传递 。 加 次 呼吸 链 由 复合 物 Π. ΠΠ. IV 构成 ， 来 自 FADH, 的 电子 不 
经 过 复合 物 L 
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7.4.2.4 递 氧 体 与 电化 学 梯度 的 建立 


组 成 呼吸 链 的 成 员 中 除了 电子 载体 外 ， 有 些 还 具有 将 质子 跨 膜 传 递 到 膜 间 间 隙 的 作用 ， 
将 能 够 传递 氨 质 子 的 复合 物 称 为 递 氨 体 。 质 子 从 线粒体 基质 跨 膜 传递 到 线粒体 膜 间 间隙 是 一 
种 耗 能 的 过 程 ， 递 氢 体 利用 电子 在 呼吸 链 中 传递 时 释放 的 自由 能 完成 递 所 过程 。 实 际 上 ， 正 
是 呼吸 链 中 的 递 氢 体 通 过 对 质子 的 跨 膜 传递 ， 将 NADH 和 FADH, 在 氧化 过 程 中 释放 出 来 的 
自由 能 转变 成 势能 ， 这 种 势能 可 进一步 用 于 ΑΤΡ 的 合成 。 

质子 跨 过 内 膜 向 膜 间 间隙 的 转运 也 是 一 种 电 生成 (electrogenesis)， 即 电压 生成 的 过 程 。 
因为 质子 跨 膜 转运 使 得 膜 间 间 阶 积累 了 大 量 的 质子 ， 建 立 了 质子 梯度 。 由 于 膜 间 间 陵 质 子 梯 
度 的 建立 ， 使 内 膜 两 侧 发 生 两 个 显著 的 变化 ， 一 是 线粒体 膜 间 间 陈 产生 大 莉 的 正 电荷 ， 而 线 
粒 体 基质 产生 大 量 的 负电 荷 ， 使 内 膜 两 侧 形 成 电位 差 ; 二 是 两 侧 氢 离子 浓度 的 不 同 因而 产生 
PH 梯度 (ApH)， 这 两 种 梯度 合 称 为 电化 学 梯度 (electrochemical gradient)。 线 粒 体内 膜 两 侧 
电化 学 梯度 的 建立 ， 能 够 形成 质子 动 势 (proton-motive force, Ap)， 只 要 有 合适 的 条 件 即 可 
转变 成 化 学 能 储存 起 来 。 

膜 间 间 隙 对 质子 梯度 的 维持 ， 主 要 是 靠 内 膜 的 高 度 不 通 透 性 ， 否 则 ， 由 于 质子 的 扩散 使 
得 质子 回流 到 线粒体 基质 ， 从 而 流失 自由 能 。 而 内 膜 恰恰 是 高 度 不 通 透 性 的 ， 递 毛 体 转运 到 
膜 间 间 了 的 质子 得 以 维持 ， 也 就 维持 了 质子 移动 的 力 ， 可 用 于 ATP 的 合成 。 


7.4.3 氧化 磷酸 化 ， ATP 形成 机 制 


氧化 磷酸 化 (oxidative phosphorylation) 是 指 在 活 细胞 中 伴随 着 呼吸 链 的 氧化 作用 所 发 生 
的 能 量 转换 和 ΑΤΡ 的 形成 过 程 。 


7.4.3.1 呼吸 链 售 有 3 个 氧化 磷酸 化 偶 联 位 点 


早 在 20 itt 30 年 代 ，Belitzer 首先 提出 电子 传递 与 ATP 合成 偶 联 的 假设 。 他 在 体外 测定 肌 
组 织 制备 物 合成 ATP 与 氧 消耗 比值 时 发 现 ， 呼 吸 链 每 传递 1 对 电子 至 少 可 合成 2 个 ATP。 后 
来 有 人 发 现 P/O 比值 (形成 的 ATP 数 与 每 个 还 原 氧 的 比值 ) 接近 3， 也 就 是 说 可 合成 3 分 子 
ATP。 根 据 对 呼吸 链 中 不 同 复合 物 间 氧化 还 原 电 位 的 研究 ， 发 现 复 合 物 I、III、IV 每 传递 1 
对 电子 ， 释 放 的 自由 能 都 足够 合成 1 分 子 ATP， 因 此 将 复合 物 [、III、IV 看 成 是 呼吸 链 中 电 
子 传递 与 氧化 磷酸 化 侦 联 的 3 个 位 点 。 

ER ΑΤΡ 合成 的 数量 和 偶 联 位 点 得 到 实验 的 支持 。 如 将 分 离 的 线粒体 内 膜 小 泡 与 抗 霉 素 
《antimycin) 一 起 温 育 ， 由 于 抗 霉 素 阻止 电子 通过 细胞 色素 bc，( 复 合 物 ΠΠ), NADH 释放 的 
电子 只 能 传递 到 辅酶 Q， 其 结果 ， 每 传递 1 对 电子 只 合成 ΘΕ ΑΤΡ. 因此 可 以 推论 复合 物 
LI 是 ATP 合 成 的 偶 联 位 点 。 用 同样 的 方法 证 明 复合 物 I 和 复合 物 IV 也 都 是 ATP 合成 与 电 
子 传递 偶 联 位 点 。 

如 果 以 FADH, 作为 电子 供 体 ， 则 只 有 两 个 ATP 合成 偶 联 位 点 。 因为 FADH, 提供 的 电子 
是 经 复合 物 II、III 和 IV 传递 的 ， 而 复合 物 II 不 能 作为 ΑΤΡ 合成 的 偶 联 位 点 ， 所 以 只 有 两 
个 偶 联 位 点 ， 这 就 意味 着 由 FADH, 作为 电子 供 体 时 ， 只 能 合成 两 分 子 的 ΑΤΡ. 
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7.4.3.2 偶 联 因子 1 的 发 现 及 功能 预测 


在 20 世纪 70 年 代 初 ，Moran 用 负 染 技术 检查 分 离 的 线粒体 时 发 现 : 线粒体 内 膜 的 基质 
一 侧 的 表面 附着 一 层 球 形 颗粒 ， 球 形 颗粒 通过 柄 与 内 膜 相连 (图 7-31)。 

几 年 后 ，Racker 分 离 到 内 膜 上 的 颗粒 ， 称 为 偶 联 因子 1 (coupling factor 1)， 简 称 Fio 
Racker 发 现 这 种 颗粒 很 像 水 解 ΑΤΡ 的 酶 ， 即 ATPase， 这 似乎 是 一 个 特别 的 发 现 ， 为 什么 线 
粒 体内 膜 需 要 如 此 多 的 水 解 ΑΤΡ 的 酶 ? 

如 果 按 照常 规 的 方式 思考 所 发 现 颗粒 的 问题 ， 似 难 理解 线粒体 内 膜 上 需要 如 此 多 的 ΑΤΡ 
水 解 酶 ， 如 果 将 ATP 的 水 解 看 成 是 ATP 合成 的 相反 过 程 ，F 球形 颗粒 的 功能 就 显而易见 了 : 
EEA ΑΤΡ 合成 的 功能 位 点 ， 即 ATPase 既 能 催化 ATP 的 水 解 ， 又 能 催化 ΑΤΡ 的 合成 ， 到 
底 行 使 何 种 功能 ， 视 反应 条 件 而 定 。 现 在 将 这 种 既 具 有 合成 作用 又 具有 水 解 作 用 的 酶 称 为 合 
[ΒΕ (synthase). 

为 了 证 明 上 述 推测 是 正确 的 ， 改 用 别 的 ATPase， 如 用 质 膜 中 的 Να’ /K*-ATPase 进行 体 
外 实验 。 在 细胞 质 膜 中 ， 该 酶 的 功能 是 水 解 ΑΤΡ 进行 K 的 道 浓度 梯度 运输 ， 这 是 该 酶 在 细 
胞 质 膜 中 的 惟一 功能 。 但 是 ， 改 变 反应 条 件 ， 该 酶 却 具 有 合成 ATP 的 作用 (K 7-32). 





i 
a” =6Na’/K*- ATPase 





图 7-31 ATP ARAF (318 Karp, 1996) 图 7-32 利用 红细胞 血 影 和 Να" /K*-ATPase É 
和 牛 心脏 线粒体 的 负 染 电镜 照片 ， 可 见 球形 颗粒 通过 小 组 小 泡 进行 的 ATP 合成 实验 (3|Β Karp, 1996) 
柄 附着 在 线粒体 内 膜 贱 上 。 图 中 大 号 字母 表示 离子 的 高 浓度 。 


实验 采用 红细胞 。 首 先 制备 含有 Να’ /K+ -ATPase 和 高 K+ 离子 浓度 的 红细胞 血 影 ， 然 后 
将 之 放 入 具有 极 高 浓度 的 Να" 环境 中 , “细胞 ”内 的 K+ 向 外 移动 ， 而 Να” 向 细胞 内 移动 。 这 
两 种 离子 都 是 沿 各 自 的 浓度 梯度 向 下 移动 ， 而 不 像 在 生活 细胞 中 那样 逆 浓 度 梯度 移动 。 如 果 
在 红细胞 血 影 中 加 入 ADP 和 P;， 离 子 的 移动 会 引起 ΑΤΡ 的 合成 而 非 ΑΤΡ 的 水 解 。 

上 述 实 验 结果 表明 ， 在 科学 研究 中 ， 不 能 总 是 按 常 规 思维 去 认识 事物 ， 反 向 理论 有 时 有 
重要 作用 ， 上 述 结果 是 根据 酶 催化 反应 的 反 向 理论 去 认识 酶 的 作用 后 发 现 的 。 同 时 ， 该 实验 
也 证 明了 离子 梯度 能 够 驱使 ADP 磷酸 化 合成 ATP。 可 以 用 这 一 结果 预测 在 线粒体 膜 间 间 阶 
中 由 电子 传递 所 建立 的 质子 移动 力 可 用 于 ΑΤΡ 的 合成 。 实 验 中 合成 ATP 必须 满足 3 个 条 件 : 
要 有 膜 结合 的 ATP 合 酶 、 离 子 梯度 、 合 成 ATP 的 化 学 材料 (ADP 和 P,)， 这 3 个 条 件 在 线 
粒 体内 膜 的 两 侧 都 是 具备 的 。 


* 289 - 





7.4.3.3 ATP 合 酶 的 功能 鉴定 : 线粒体 膜 重建 实验 


为 了 证 明 Ε, 具有 ΑΤΡ 合 酶 的 作用 ， 人 们 试图 进行 线粒体 膜 的 重建 实验 ， 主 要 是 将 线 粒 
fA Py As Hs EY Fi 颗粒 分 离 出 来 ， 重 新 装配 后 研究 Fi 的 功能 。 实 验 中 先 分 离 附 着 有 Fi 颗 
粒 的 线粒体 内 膜 小 泡 ， 然 后 将 小 泡 置 于 加 有 NADH, ADP 和 无 机 磷 的 溶液 中 ， 这 些小 泡 能 够 
将 NADH 的 电子 经 由 小 泡 膜 中 呼吸 链 逐 步 传递 给 0,， 侦 联合 成 了 ATP。 


完整 的 线粒体 


sa Dosa ATP 合成 





Te. ý 
\ 
\ \ 分 离 内 膜 小 泡 


\ 


\\ 
MY 


内 膜 小 泡 


电子 传递 、ATP 合成 


用 脲 破坏 小 泡 、 

玻 珠 振荡 ， 然 后 离心 
g+ 
Te 
oe oe 


EER 


ΑΤΡ 水 解 
(无 电子 传递 ) 
[ J 


©; 


重建 的 小 泡 


电子 传递 、ATP 合成 





(无 ATP 合成 ) 
人 





图 7-33 线粒体 内 膜 重建 实验 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


联 装置 。 
7.4.3.4 ATP 合 酶 的 结构 和 功能 


Racker 实验 室 第 一 个 成 功 进 行 了 含有 F 
颗粒 的 线粒体 内 膜 小 泡 的 拆 装 。 首 先 分 离 完 整 
的 线粒体 ， 然 后 用 超声 波 处 理 使 线粒体 破裂 。 
破裂 的 线粒体 内 膜 能 够 自封 闭 成 内 膜 小 泡 ， 其 
上 结合 有 F 颗粒 ， 然 后 用 脲 处 理 或 用 玻 珠 与 
内 膜 小 泡 一 起 振荡 ， 使 内 膜 上 附着 的 Fi 颗粒 
脱落 ， 形 成 没有 颗粒 附着 的 内 膜 小 泡 ， 将 处 理 
的 样品 离心 后 ， 分 别 收集 沉淀 和 上 清 液 。 在 显 
微 镜 下 检查 收集 的 沉淀 都 是 表面 光滑 的 小 泡 。 
经 功能 实验 ， 这 种 光滑 型 的 内 膜 小 泡 只 有 电子 
传递 的 功能 而 没有 合成 ATP 的 能 力 。 实 验收 
集 的 上 清 液 中 含有 从 内 膜 脱落 的 Fi 颗粒 ， 经 
检查 ， 这 种 颗粒 既 不 能 传递 电子 又 不 能 合成 
ATP。 非 但 如 此 ， 分 离 的 Fi 颗粒 却 能 够 水 解 
ATP， 其 功能 与 结合 在 线粒体 内 膜 时 相反 。 根 
据 这 一 结果 推测 ，Fi 的 正常 功能 是 附着 在 线 粒 
体内 膜 上 进行 ATP 的 合成 ， 若 是 脱离 了 内 上 膜 
WRAK ATP 的 作用 ， 因 为 失去 了 合成 
ATP 所 需要 的 质子 动 势 。 

这 种 假说 得 到 实验 的 证 实 。 将 分 离 的 Εἰ 
颗粒 与 光滑 的 线粒体 内 膜 小 泡 结合 ， 使 Fi Bi 
粒 重 新 附着 到 线粒体 内 膜 上 ， 这 种 重建 的 含有 
Fy 颗粒 的 线粒体 小 泡 不 仅 能 够 进行 电子 传递 ， 
而 且 具 有 ATP 合成 的 能 力 (图 7-33)。 通 过 线 
粒 体内 膜 重建 实验 ， 人 们 得 出 这 样 的 结论 : 线 
粒 体内 膜 中 的 Fi 颗粒 是 一 种 ΑΤΡ ΘΕΣ, ἘΞ 
呼吸 链 上 氧化 《〈 放 能 ) 和 磷酸 化 (ΒΕ) 的 偶 


从 电镜 照片 看 ， 线 粒 体 ATP ἃ ΒΕ (ΑΤΡ synthase) 的 结构 可 分 为 两 个 基本 部 分 ;Fj、 
Fo 1Ε F, 和 Fo 之 间 有 一 个 细 细 的 柄 。 球 形 头 部 的 直径 约 9nm， 膜 部 的 宽度 约 11nm， 高 度 约 
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Onm, RURE 4.5nm, RW 2nm (K 7-34). ΑΤΡ 合 酶 的 别名 很 多 ， 如 : FoF, 复合 
物 (FoF, complexes)、FoFi-ATP 合 酶 (FoFi-ATP synthase), FoF,-ATP 酶 (FoF1-ATPase)、 
FoF1-ATPase 复合 物 (FoF1-ATPase complexes) 等 。 





(b) 


图 7-34 ΑΤΡ 合 酶 的 形态 (3|Β Wolfe, 1993) 
(a) 电镜 照片 ; (b) 根据 电镜 照片 绘制 的 模式 图 和 各 部 分 的 大 小 。 


后 来 的 研究 发 现 ΑΤΡ 合 酶 是 一 个 多 组 
分 的 结构 。 在 分 离 状态 下 具有 ΑΤΡ 水 解 酶 
的 活性 ， 在 膜 结合 状态 下 具有 ΑΤΡ ARS 
的 活性 。 估 计 在 典型 的 哺乳 动物 肝 细 胞 线 
粒 体内 膜 上 大 约 有 15 000 个 ΑΤΡ AB. BR 
了 线粒体 中 有 ATP 合 酶 外 ， 植 物 叶 绿 体 的 
RPK AAR ΑΤΡ 合 酶 的 同 源 物 。 
线粒体 ATP 合 酶 的 分 子 组 成 和 主要 特点 如 
Fs 

kA (head section) 头 部 即 ΕἸ, 细 
菌 和 线粒体 ATP 合 酶 的 ΕΙ 都 是 水 溶性 的 蛋 
白 ， 结 构 相 似 ， 由 5 种 多 肽 (a、B、Y、5 
Alc) 组 成 的 九 聚 体 (aspay3s)，a 亚 基 和 8B 
亚 基 构 成 一 种 球形 的 排列 ， 头 部 含有 3 个 
催化 ATP 合成 的 位 点 ， 每 个 B 亚 基 含 有 一 图 7-35 ATP 合 酶 的 结构 和 组 成 
个 。 ( 引 自 Lodish et al., 1999) 

柄 部 (stalk section) 由 Fi 的 7 亚 基 和 & 亚 基 构 成 柄 部 ， 将 头 部 与 基部 连接 起 来 。Y 
亚 基 穿 过 头 部 作为 头 部 旋转 的 轴 。 构 成 基部 的 亚 基 bb 向 外 延伸 成 为 柄 部 的 构成 部 分 。 

膜 部 (membrane section) 即 Fo， 是 由 镰 钳 在 线粒体 内 膜 的 疏水 性 蛋白 质 所 组 成 ， 由 
3 种 不 同 的 亚 基 组 成 的 十 五 聚 体 (la:2b:12c)。 其 中 c 亚 基 在 膜 中 形成 物质 运动 的 环 ，b 亚 基 
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穿 过 柄 部 将 ΕἸ 固定 ; a 亚 基 是 质子 运输 通道 ， 人 允许 质子 跨 膜 运输 (图 7-35). 
ΑΤΡ 合 酶 含有 8 种 多 肽 链 ， 分 子 质量 为 480~ 500kDa， 占 内 膜 总 蛋白 的 15%。 也 有 学 者 
将 它 看 成 是 线粒体 内 膜 呼 吸 链 的 第 五 个 复合 物 (complex V)。 


7.4.3.5 氧化 磷酸 化 偶 联 机 理 : 化 学 渗透 假说 


关于 氧化 磷酸 化 的 偶 联机 理 ， 先 后 提出 过 几 种 假说 ， 如 化 学 侦 联 假说 (chemical coypling 
hypothesis) 和 构象 偶 联 假说 (conformational coupling hypothesis)， 这 些 假说 由 于 证 据 不 足 得 
不 到 公认 。 

英国 生物 化 学 家 Mitchell 于 1961 年 提出 了 化 学 渗透 假说 (chemiosmotic coupling hypothesis) 
解释 氧化 磷酸 化 的 偶 联 机 理 。 该 学 说 认为 :在 电子 传递 过 程 中 ,伴随 着 质子 从 线粒体 内 膜 的 里 
层 向 外 层 转移 ， 形 成 跨 膜 的 氢 离 子 梯度 , 这 种 势能 驱动 了 氧化 磷酸 化 反应 (提供 了 动力 ), 合成 
了 ATP。 这 一 学 说 具有 大 量 的 实验 证 明 , 得 到 公认 并 获得 了 1978 年 诺 贝 尔 化 学 奖 。 化 学 渗透 学 
说 可 以 很 好 地 说 明 线 粒 体内 膜 中 电子 传递 .质子 动 势 的 建立 .ADP 磷酸 化 的 关系 (图 7-36)。 
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图 7-36 线粒体 在 有 和 氧 呼 吸 中 的 主要 作用 ( 引 自 Karp, 1996) 
主 呼 吸 链 ”加 电子 传递 从 NADH 开始 ， 复 合 物 I 将 还 原型 的 NADH 氧化 ， 释 放出 的 两 
个 电子 和 一 个 Η’ 质子 被 NADH 脱氧 酶 上 的 黄 素 单 核 苷 酸 (FMN) 接受 ， 同 时 从 基质 中 摄取 
~T HY FMN 还 原 成 FMNH:，NADH 被 氧化 成 NAD+ 重新 进入 TCA 循环 ; @FMNH, 18: 
一 对 H' 质子 传递 到 膜 间 间 隙 ， 同 时 将 一 对 电子 经 铁 硫 蛋 白 传递 给 Q 池 中 的 两 个 辅酶 Q; 
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@ 两 个 辅酶 Q BEET AMER AER SH 被 还 原 成 两 个 半 醒 (QH); 四 柄 在 内 膜 中 通 
过 扩散 进行 穿 膜 循环 ( 醒 循 环 )， 两 个 半 醒 各 从 细胞 色素 b 获得 一 个 电子 ， 并 从 基质 中 再 摄 
取 两 个 H+ 质子 ， 形 成 两 个 全 醒 (QH); @ 当 全 醒 扩 散 到 内 膜 外 侧 时 ， 便 把 两 个 电子 传递 给 
细胞 色素 ci， 并 向 膜 间 间隙 释放 一 对 H 质子 ， 本 身 又 被 氧化 成 半 醒 ; @ 当 半 本 扩散 到 接近 
细胞 色素 5 时 ， 将 携带 的 另 两 个 电子 传递 给 细胞 色素 5， 并 又 向 膜 间 间隙 释放 一 对 HH- ， 细 胞 
色素 5b 的 一 对 电子 又 回 到 柄 循环 ; @ 细 胞 色素 ει 将 接受 的 两 个 电子 经 细胞 色素 c 和 细胞 色素 
氧化 酶 传递 给 氧 ， 将 氧 还 原 成 HXO; 图 一 对 电子 经 呼吸 链 传递 到 氧 时 ， 共 将 基质 中 5 对 HH 
FR Sl ARIA] EB, MAT ETB A BY H 浓度 高 于 基质 ， 因 而 在 内 膜 的 两 侧 形 成 了 电化 学 梯度 。 
这 种 电化 学 梯度 可 驱动 H' 通过 ATP 合 酶 复合 物 进 入 基质 ， 估 计 每 通过 2 ΤΗ 可 合成 1 个 
ATP。 

次 呼吸 链 电子 传递 方式 同 主 呼 吸 链 ， 只 是 起 始 电子 供 体 是 FADH2， 不 经 过 复合 物 L， 
并 且 复 合 物 II 不 是 递 氨 体 ， 所 以 传递 的 HH! 质子 少 2 个 ， 最 后 产生 的 能 量 也 要 少 些 。 


7.4.3.6 ATP 合 酶 合成 ATP 的 机 制 


ATP 合 酶 合成 ATP 的 分 子 机 制 的 研究 一 直 是 研究 的 热点 。 为 多 数 人 接受 的 ΑΤΡ SBS 
成 ATP 的 模型 是 结合 改变 模型 (binding-change model) 。 该 模型 认为 Fi 中 的 y 亚 基 作 为 C 亚 
基 旋 转 中 心中 国定 的 转动 杆 ， 旋转 时 会 引起 αβ 复合 物 构 型 的 改变 。 有 3 种 不 同 的 构 型 ， 对 
ATP 和 ADP 具有 不 同 的 结合 能 力 ，Q@O 型 几乎 不 与 ATP、ADP 和 Ρ, 结合 ; OLME ADP 
和 P; 的 结合 较 强 ; @T 型 与 ADP 和 P; 的 结合 很 紧 ， 能 生成 ATP， 并 能 与 ATP HES, 
4 y 亚 基 旋 转 并 将 αβ 复合 物 转变 成 O 型 则 会 释放 ATP (图 7-37)。 





ΑΤΡ H,O 


图 7-37 结合 变 构 模 型 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 


现 已 了 解 ， 当 质子 通过 Fo 流入 线粒体 基质 时 ，Fi 中 便 合 成 了 ATP， 而 这 个 合成 过 程 是 
完全 可 逆 的 。 当 质子 经 Fo 流出 时 ，Fi 便 会 水 解 ΑΤΡ, RFRA Fo 部 分 与 在 Fi 部 分 中 ΑΤΡ 
的 合成 /水 解 这 两 个 过 程 可 能 是 通过 Fo 与 Fi 间 共 轴 旋 转 相 偶 联 。 由 于 在 Fi 内 部 的 旋转 运动 
可 合成 /水 解 ATP， 因 此 Fi-ATP 酶 被 认为 是 一 种 分 子 螺 旋 发 动机 。 

目前 已 经 可 以 在 光学 显微镜 下 观察 到 F 中 y 亚 基 的 旋转 运动 (图 7-38)， 但 现在 还 没有 
直接 的 证 据 显示 在 Fo 中 有 某 些 亚 基 作 旋转 运动 。 
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图 7-38 Fi 和 y 旋转 的 体外 实验 示意 图 (ΠΗ͂ Nelson etal., 2000) 
实验 中 对 Εἰ 进行 人 工 改 造 , 使 之 带 上 组 氮 酸 (每 个 亚 基 一 个 )， 由 于 组 氨 酸 能 够 周涛 盖 有 金属 还 原 剂 (Ni 复合 
物 ) 的 玻 片 结合 ,， 因 此 可 使 Fi 固定 到 这 种 玻 片 上 。 通 过 人 工 的 方法 将 y 结合 上 一 条 荧光 标记 的 肌 动 蛋白 纤维 ， 
然后 在 供给 ATP 的 情况 下 用 荧光 显微镜 观察 y 亚 基 的 转动 。 


7.5 线粒体 的 遗传 、 增 殖 和 起 源 
7.5.1 线粒体 遗传 


线粒体 是 半 自 主 性 的 细胞 器 ， 它 除了 有 自己 的 遗传 物质 一 一 线粒体 DNA 外 ， 还 有 蛋白 
质 合成 系统 (核糖 体 、mRNA、rRNA、tRNA)。 但 是 ， 它 的 遗传 信息 量 不 足 ， 仍 然 要 受 控 于 
核 的 遗传 信息 ， 也 就 是 说 ， 线 粒 体 中 的 蛋白 质 只 有 少数 几 种 是 线粒体 基因 编码 的 ， 大 多 数 线 . 
粒 体 蛋 白质 还 是 由 核 基因 编码 。 所 以 线粒体 的 生物 合成 涉及 两 个 彼此 分 开 的 遗传 系统 。 


7.5.1.1 线粒体 的 基因 组 


线粒体 的 自主 性 主要 表现 是 具有 自己 的 遗传 体系 和 蛋白 质 合 成 系统 。 线 粒 体 DNA 
(mtDNA) 是 双 链 环 状 分 子 (图 7-39)， 基 因 组 的 大 小 变化 很 大 ， 动 物 细胞 线粒体 基因 组 较 小 ， 
约 16.5kb， 每 个 细胞 中 有 几 百 个 线粒体 ， 每 个 线粒体 有 多 个 DNA 拷贝 ， 但 是 线粒体 DNA 的 
总 量 不 到 核 基因 组 的 1% 。 

酵母 线粒体 基因 组 较 大 ， 裂 殖 酵 母线 粒 体 基因 组 可 达 80kb。 线 粒 体 DNA 的 A-T 含 量 
丰富 ,但 碱 基 甲 基 化 程度 比 核 DNA 低 得 多 。mtDNA 通常 与 线粒体 内 膜 结合 在 一 起 。 

人 的 线粒体 基因 没有 发 现 内 含 子 ， 但 在 酵母 线粒体 至 少 在 两 个 基因 中 发 现 有 内 含 子 ， 如 
细胞 色素 氧化 酶 复合 物 亚 基 | 蛋白 基因 中 就 有 9 个 内 含 子 。 
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图 7-39 人 的 线粒体 基 DNA (mtDNA) (3/8 Lodish et al., 1999) 
该 DNA 已 完成 测序 ， 图 中 标 出 了 相应 的 编码 区 


7.5.1.2 线粒体 基因 复制 及 转录 


人 的 线粒体 DNA 中 有 两 个 线粒体 rRNA 


ÆA: 12S rRNA 和 16S rRNA 基因 、22 种 线 表 7-6 已 鉴定 的 线粒体 基因 











粒 体 合成 蛋白 质 所 需 的 tRNA 基因 和 13 种 纺 ca 基因 人 ΕΜ ἘΠ 
一 ΖΑ͂ RNA 

码 蛋白 质 的 基因 。 由 于 不 同 生 物 线粒体 基因 组 大 更 基 s as κ 

大 小 不 同 ， 遗 传 信息 量 也 不 相同 (3ς 7-6). 小 亚 基 is iss igs 

线粒体 DNA 在 核 基 因 编 码 的 DNA 聚合 酶 5S RNA - Ν + 


tRNA 22 24 一 30 


的 作用 下 以 Ὁ 环 方式 进行 复制 ， 这 种 DNA 聚 a e ΠΝ 
合 酶 是 线粒体 特异 的 。 线 粒 体 的 复制 期 主要 在 。 RNaseP (RNA 成 分 - 
细胞 周期 的 S 期 和 6, 期 ， 与 细胞 周期 同步 。 7 

线粒体 DNA 是 对 称 转录 的 ， 即 在 线粒体 DNA απ. ΚΚ Ν 

WH (E) ALE (καὶ) 上 各 有 一 个 启 APARTE 2 
动 区 ， 从 各 自 的 启动 区 开始 全 长 对 称 转录 合成 Æ: + ， 表示 存在 ，- ; 表示 不 存在 ; 

前 RNA， 经 切割 加 工 后 执行 生物 学 功能 。 +; 某 些 真菌 可 编码 6 个 亚 基 。 


7.5.1.3 线粒体 密码 


线粒体 使 用 核 基 因 的 通用 密码 ， 但 也 有 些 例外 (36 7-7)。 
线粒体 的 蛋白 质 合 成 基本 上 属于 原核 类 型 ， 具 有 原核 生物 蛋白 质 合成 的 特点 ， 如 : 
mRNA 的 转录 和 翻译 是 在 同一 时 间 和 地 点 进行 、 蛋 白质 合成 的 起 始 tRNA 与 原核 生物 的 相同 、 
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蛋白 质 合成 对 药物 的 敏感 性 与 细菌 一 样 。 如 毛 霉 素 可 抑制 线粒体 的 蛋白 质 合成 ， 而 不 抑制 细 
胞 质 的 蛋白 质 合成 ; 放 线 菌 酮 可 抑制 细胞 质 蛋白 质 的 合成 而 不 抑制 线粒体 蛋白 质 的 合成 。 


表 7-7 线粒体 中 特殊 遗传 密码 











-- 线粒体 密码 
密码 于 通用 ”密友 哺乳 动物 FR 酵母 植物 
UGA 终止 EAR EAR BAR Rik 
AUA FEA PRAM 甲 硫 氨 酸 甲 硫 氨 酸 FAAM 
CUA HAM 亮 氨 酸 RAR FAB FAR 
AGA, AGG HAM 终止 丝氨酸 WAR 精 氨 酸 





7.5.1.4 两 套 遗 传 体 系 的 协同 性 


通过 离 体 实验 发 现 两 套 遗 传 体系 的 遗传 机 制 不 同 。 如 放 线 菌 酮 是 细胞 质 蛋 白质 合成 抑制 
剂 ， 但 是 对 细胞 器 蛋白 质 的 翻译 却 没有 作用 。 另外 ， HERK, ΕΣ, ORR, 2B 
素 等 能 够 抑制 线粒体 蛋白 质 的 合成 ， 但 对 细胞 质 蛋白 质 合 成 没有 多 大 影响 。 通 过 对 转录 的 抑 
制 研究 ， 发 现 线粒体 基因 转录 的 ΕΝΑ 聚合 酶 也 是 特异 的 〈 图 740). 

虽然 线粒体 有 自己 的 DNA 及 相应 的 遗 
传 机 制 ， 但 由 于 基因 数量 有 限 ， 组 成 线粒体 
的 蛋白 质 大 部 分 是 由 细胞 核 基因 编码 ， 所 
以 自主 性 是 有 限 的 。 线 粒 体 中 的 一 些 功能 
蛋白 都 是 由 线粒体 基因 和 核 基 因 共 同 编码 ， 
必然 要 求 两 套 遗传 体系 能 够 很 好 地 相互 协 
调 。 如 线粒体 的 ΕΝΑ 聚合 酶 是 核 基因 编码 
的 ， 并 且 是 线粒体 特异 的 ， 何 时 需要 该 酶 , 
何 时 不 需要 ? 核 基因 编码 的 线粒体 结构 看 
白 和 酶 蛋白 需要 通过 器 膜 转 运 ， 何 时 转运 、 
如 何 控 制 转运 的 量 ? 这 些 都 要 很 好 地 进行 


DRM ea 细胞 器 合成 的 看 白质 协调 


ιγηξπὰ Ζ.πὲ RRK 这 两 套 系统 是 相互 调节 的 ， 线 粒 体 的 

EK 蛋白 质 合成 靠 核 基因 编 码 的 酶 起 作用 。 反 
过 来 ,线粒体 的 蛋白 质 合成 也 对 核 基因 的 活 
动 进行 调节 。1973 年 ，Kiintzel SL SHH 
图 7-40 线粒体 蛋白 质 生 物 合成 的 抑制 作用 为 材料 通过 抑制 实验 获得 一 些 有 意义 的 结 





(31 Alberts et al., 1994) Ro 
ATA TERRA RT ER OA, BORK gaat 气 零 素 的 抑制 实验 实验 分 两 组 进 
因 转录 的 抑制 剂 是 不 同 的 。 行 : 第 一 组 是 将 链 孢 菌 接 种 在 加 有 和 氯 霉 素 


的 培养 基 中 培养 ， 发 现 线粒体 ΕΝΑ 和 蛋白 质 的 合成 都 受到 阻 抑 ， 但 线粒体 所 含有 的 RNA 
合 酶 等 有 关 线粒体 基因 表达 的 酶 的 活性 反而 增高 ;而 对 昭 CBU AS ON BE) 组 的 线粒体 中 
RNA 聚合 酶 等 与 线粒体 基因 表达 有 关 的 酶 的 活性 只 有 实验 组 的 一 半 。 
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根据 这 一 结果 可 以 推测 线粒体 的 RNA 聚合 酶 不 是 线粒体 基因 编码 的 ， 是 由 核 基因 编码 
并 在 细胞 质 中 合成 后 转运 进来 的 ， 但 不 能 说 明 为 什么 实验 组 的 酶 活性 高 的 问题 。 

EB 的 抑制 实验 ”实验 同样 分 两 组 进行 ， 抑 制剂 采用 专 一 性 抑制 线粒体 DNA 转录 的 省 
化 乙 啶 (EB): 

实验 组 ; HEWA 一 培养 (+ EB) 一 分析 RNA 聚合 酶 的 活性 ; 

IIRA: 链 孢 菌 一 培养 (不 加 EB) 一 分 析 RNA 聚合 酶 的 活性 ; 

结果 ; 第 一 组 ΕΝΑ 聚合 酶 的 活性 很 高 ， 第 二 组 RNA 聚合 酶 的 活性 很 低 〈 几 乎 测 不 
出 )。 

据 此 推测 ， 由 于 EB 专 一 性 地 抑制 线粒体 DNA 的 转录 ， 而 线粒体 中 ΕΝΑ RABE 
很 高 ， 说 明 ΕΝΑ 聚合 酶 不 是 线粒体 基因 编码 的 。 

上 述 两 个 实验 结果 ， 无 论 是 抑制 了 线粒体 DNA 的 转录 (加 ΕΒ) 还 是 抑制 线粒体 的 蛋白 
RAK 〈 加 毛 霉 素 )， 都 使 线粒体 中 ΕΝΑ 聚合 酶 的 活性 提高 ， 说 明 该 酶 是 由 核 基因 编码 OR 
有 受到 抑制 )， 但 为 什么 会 提高 呢 ? Kiintzel 等 提出 了 一 种 假设 来 解释 这 一 现象 。 

在 线粒体 的 蛋白 质 合 成 系统 中 能 够 合成 一 种 起 阻 过 物 作用 的 蛋白 质 ， 它 对 细胞 核 中 合成 
有 关 线 粒 体 蛋白 质 的 酶 起 阻 抑 作 用 。 由 于 氧 霉 素 和 EB 都 是 抑制 了 线粒体 的 蛋白 质 合 成 ， 阻 过 
物 不 能 形成 ， 从 而 失去 阻 抑 作 用 。 

根据 这 一 假设 ， 可 以 进一步 认为 : 在 链 抱 菌 中 ， 线 粒 体 的 生物 合成 分 两 个 阶段 进行 : 第 
一 阶段 是 通过 核 - 质 蛋白 质 合成 体系 ， 合 成 线粒体 基因 转录 所 需 的 各 种 酶 类 并 转运 进 线粒体 ， 
接着 就 进入 第 二 阶段 ， 即 线粒体 DNA 开始 转录 和 翻译 ， 合 成 组 成 线粒体 的 部 分 蛋白 质 , 同时 
也 产生 了 控制 核 DNA 转录 的 阻 过 物 ， 换 制 核对 线粒体 所 需 蛋 白 (RE) 合成 的 转录 。 当 核 
基因 编码 的 有 关 线 粒 体 蛋 白质 合成 酶 用 完 后 ， 线 粒 体 DNA 的 作用 也 随即 停止 ， 影 响 核 DNA 
转录 的 阻 遏 物 也 就 不 再 形成 ， 于 是 核 基 因 又 重新 开始 转录 ， 即 下 一 轮 线粒体 蛋白 质 生物 合成 
过 程 重新 开始 。 


7.5.2 线粒体 的 增殖 与 起 源 
7.5.2.1 线粒体 的 增殖 方式 SN 


线粒体 是 半 自 主 性 的 细胞 器 ， 那 么 线粒体 如 何 控制 
自身 的 生长 和 发 育 ? 新 的 线粒体 是 如 何 产生 的 ? 关于 这 
些 问题 ， 曾 提出 过 3 种 解释 ，@ 现 有 线粒体 生长 到 一 定 
的 大 小 就 要 开始 分 裂 ， 形 成 两 个 小 的 、 新 的 线粒体 ; 
@ 旧 的 线粒体 被 吞噬 ， 细 胞 内 利用 脂 、 蛋 白质 、DNA 
等 重新 合成 线粒体 ;，@ 利 用 其 他 的 膜 ， 如 质 膜 、 核 膜 、 
内 质 网 膜 等 重新 装配 新 的 线粒体 。 后 来 在 显微镜 下 观察 
到 生活 细胞 中 线粒体 的 分 裂 (图 7-41)， 支 持 了 第 一 种 

观点 : 线粒体 通过 分 裂 进行 增殖 。 
为 了 证 明显 微 镜 下 观察 到 的 线粒体 分 裂 增殖 的 可 靠 图 7-41 脂肪 细胞 中 正在 分 裂 的 线粒体 
性 ，1965 年 Luck 通过 放射 性 标记 实验 ， 进 一 步 支 持 了 电镜 照片 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 
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线粒体 分 裂 增殖 的 观点 。 
SOHO ERRER EH) 培养 在 加 有 3H 标 记 的 胆 硫 (一 种 磷脂 的 前 体 物 ) 培养 
基 中 ， 使 线粒体 的 膜 带 上 放射 性 标记 。 然 后 收集 细胞 ， 转 入 非 同位 素 的 培养 基 中 继续 培养 
分 别 在 不 同 培养 时 间 收 集 菌 体 ， 再 通过 放射 自 显影 检查 经 过 不 同时 期 培养 的 细胞 中 同位 素 的 
分 布 。 并 预测 同位 素 的 分 布 应 是 下 述 3 种 模式 中 的 一 种 ，@ 如 果 新 的 线粒体 是 由 己 有 线粒体 
的 生长 和 分 裂 而 来 ， 那 么 每 分 裂 一 次 ， 线 粒 体 中 的 放射 性 就 会 减少 一 半 ; 加 如 果 新 线粒体 是 
重新 合成 的 ， 那 么 ， 新 线粒体 应 该 没有 放 
R78 证 明 线粒体 的 生长 和 发 育 方式 的 射 性 ， 而 老 线粒体 的 放射 性 应 与 原初 的 相 
AURA R 同 ; @ 如 果 新 线粒体 是 由 其 他 的 膜 重新 装 
标记 后 培 ἈΜΉΝ 。 现 测 的 合成 方式 及 放射 性 。 而 而 来 ， 那 么 原 有 的 线粒体 仍然 保持 原 有 
FARN BAE EKMAN 重新 合成 MRE 。 的 放射 性 ， 而 新 的 线粒体 在 开始 阶段 应 具 
10 10 2 thee 有 放射 性 ， 随 着 时 间 的 延长 ， 放 射 性 会 逐 
3 0.5 0.5 2 之 间 Ak. 
4 2 结果 发 现 ， 随 分 裂 次 数 的 增加 ， 放 射 性 
的 线粒体 数量 增多 ， 放 射 性 均匀 分 布 到 新 的 

线粒体 中 ， 并 逐渐 减弱 ， 实 验 结果 表明 线粒体 是 通过 分 裂 增殖 的 〈 表 7.8)。 


7.5.2.2 线粒体 起 源 


关于 线粒体 的 起 源 有 两 种 假说 : 内 共生 学 说 和 非 内 共生 学 说 。 
内 共生 学 说 (endosymbiont hypothesis) 该 学 说 认为 线粒体 来 源 于 细菌 ， 即 细菌 被 真 
核 生 物 吞 噬 后 ， 在 长 期 的 共生 过 程 中 ， 通 过 演变 ， 形 成 了 线粒体 (图 7-42)。 该 学 说 认为 ， 线 








没有 线粒体 的 

. 大 氧 真 核 细胞 
真 核 细胞 通过 内 香 作 用 
EAT ARRAIN 


penar | 


| sms 


图 7-42 ”线粒体 的 进化 途径 ( 引 自 Alberts etal., 1994) 
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粒 体 祖先 原 线粒体 (一 种 可 进行 三 凌 酸 循环 和 电子 传递 的 革 兰 氏 阴 性 菌 ) 被 原始 真 核 生物 吞 
鸣 后 与 宿主 间 形 成 共生 关系 。 在 共生 关系 中 ， 对 共生 体 和 宿主 都 有 好 处 : 原 线粒体 可 从 宿主 
处 获得 更 多 的 营养 ， 而 宿主 可 借用 原 线粒体 具有 的 氧化 分 解 功能 获得 更 多 的 能 量 。 

非 内 共生 学 说 。 又 称 细胞 内 分 化 学 说 。 认 为 线粒体 的 发 生 是 质 膜 内 陷 的 结果 。 有 几 种 
模型 ， 其 中 Uzzell 的 模型 认为 : 在 进化 的 最 初 阶段 ， 原 核 细胞 基因 组 进行 复制 ， 并 不 伴 有 细 
胞 分 裂 ， 而 是 在 基因 组 附近 的 质 膜 内 陷 形 成 双 层 膜 ， 将 分 离 的 基因 组 包围 在 这 些 双 层 膜 的 结 
构 中 ， 从 而 形成 结构 相似 的 原始 的 细胞 核 和 线粒体 、 叶 绿 体 等 细胞 器 。 后 来 在 进化 的 过 程 中 ， 
增强 分 化 ， 核 膜 失 去 了 呼吸 和 光合 作用 ， 线 粒 体 成 了 细胞 的 呼吸 器 官 。 这 一 学 说 解释 了 核 膜 
的 演化 渐进 的 过 程 。 


7.6 过 氧化 物 酶 体 
1954 年 ， 在 电子 显微镜 下 检查 肾 小 管 时 发 现 一 种 膜 结合 的 颗粒 (88 7-43)， 直 径 约 为 


0.5 一 1.0xkmo。 由 于 不 知道 这 种 颗粒 的 功能 ， 将 它 称 为 微 体 (microbody)。 后 来 发 现 微 体 有 两 种 
类 型 : 过 氧化 物 酶 体 (peroxisome) 和 乙 醛 酸 循环 体 (glyoxysome)， 后 者 只 在 植物 中 发 现 。 





图 7-43 动物 细胞 中 的 过 氧化 物 酶 体 CSI Becker et al., 1996) 
图 示 鼠 肝 细胞 的 过 氧化 物 酶 体 的 电子 显微镜 照片 ， 每 一 个 微 体 中 有 一 个 晶 核 ， 动 物 细胞 微 体 中 的 唱 核 几 
平 都 是 尿酸 氧化 酶 。 


过 氧化 物 酶 体 是 由 一 层 单位 膜 包 襄 的 训 泡 ， 通 常 比 线粒体 小 。 过 氧化 物 酶 体 与 溶 酶 体 不 
同 ， 它 不 是 来 自 内 质 网 和 高 尔 基体 ， 因 此 它 不 属于 内 膜 系 统 的 膜 结合 细胞 器 。 过 氧化 物 酶 体 
普遍 存在 于 真 核 生 物 的 各 类 细胞 中 ， 但 在 肝 细胞 和 肾 细 胞 中 数量 特别 多 。 过 和 氧化 物 酶 体 的 标 
志 酶 是 过 氧化 氢 酶 ， 它 的 作用 主要 是 将 过 氧化 氨水 解 。HzO: 是 氧化 酶 催化 的 氧化 还 原 反应 中 
产生 的 细胞 毒性 物质 ， 氧 化 酶 和 过 氧化 氢 酶 都 存在 于 过 氧化 物 酶 体 中 ， 从 而 对 细胞 起 保护 作 
用 。 
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7.6.1 过 氧化 物 酶 体 的 发 现 及 所 含 酶 类 
7.6.1.1 过 氧化 物 酶 体 的 发 现 


过 氧化 物 酶 体 、 溶 酶 体 都 是 de Duve 和 他 的 同事 发 现 的 ， 发 现 的 过 程 很 简单 ， 但 是 实验 
的 设计 却 给 我 们 以 极 大 的 启发 。 

de Duve 和 他 的 同事 通过 梯度 离心 分 离 到 溶 酶 体 之 后 ( 溶 酶 体 的 分 离 将 在 第 9 章 中 讨论 )， 
遂 过 对 溶 酶 体 酶 的 研究 ， 发 现 至 少 有 一 种 酶 与 溶 酶 体 的 酶 性 质 不 同 : 尿酸 氧化 酶 不 是 酸性 水 
解 酶 ， 尽 管 这 种 酶 在 离心 分 部 时 与 溶 酶 体 的 酶 相似 。 进 一 步 研 究 发 现在 差 速 离心 中 ， 永 酸 氧 
化 酶 与 溶 酶 体 的 酶 的 沉降 行为 稍 有 不 同 。 这 些 发 现 促使 de Duve 决心 对 该 酶 探 个 究竟 ， 因 为 
他 猜测 该 酶 有 可 能 来 自 其 他 的 细胞 器 。 

通过 等 密度 梯度 离心 技术 ，de Duve 等 终于 获得 尿酸 氧化 酶 是 一 种 新 细胞 器 的 酶 的 线索 。 
通过 斑 糖 密 度 梯 度 离心 ， 发 现 尿酸 氧 化 酶 存在 的 密度 区 是 1.25g/crm?， 而 线粒体 和 溶 酶 体 分 
别 是 1.19g/em 和 1.20~1.24g/cm?， 由 于 密度 差异 太 小 ， 而 溶 酶 体 酶 自身 的 密度 范围 又 很 
觉 ， 如 何 将 尿酸 氧化 酶 与 溶 酶 体 的 酶 分 开 ? 他 们 根据 一 次 偶然 的 实验 观察 ， 设 计 了 一 个 很 好 : 
的 方法 : 用 一 种 去 垢 剂 Triton WR1339 注射 小 鼠 ， 这 种 去 垢 剂 在 细胞 内 主要 积累 在 溶 酶 体 中 ， 
并 使 溶 酶 体 的 浮力 密度 降低 到 1.1~1.14g/cm?， 这 样 就 可 以 将 尿酸 氧化 酶 与 溶 酶 体 和 线粒体 
分 开 。 

离心 后 部 分 收集 尿酸 氧化 酶 样品 ， 经 分 
析 ， 收 集 的 尿酸 氧化 酶 的 样品 中 还 含有 过 氧化 
HEM Ὁ -氨基 酸 氧化 酶 ， 后 来 发 现 的 几 种 酶 
都 与 HO 的 形成 和 分 解 有 关 ， 由 于 新 发 现 的 
细胞 器 与 过 氧化 所 有 关 ， 故 此 命名 为 过 氧化 物 
Εβδ. 

通过 酸性 磷酸 酶 和 过 氧化 氢 酶 的 释放 实验 


酶 活性 / (%) 





0.5 1.0 15 2.0 


毛 地 黄鱼 背 (mgm) 也 证 明 过 氧化 物 酶 体 与 溶 酶 体 是 两 种 不 同 的 细 


胞 器 。 首 先 分 离 能 够 释放 酸性 磷酸 酶 和 过 氧化 
氨 酶 的 膜 结合 细胞 器 ， 然 后 用 去 垢 剂 (Bae 
BE) 破坏 细胞 器 使 之 释放 酸性 磷酸 酶 和 过 氧 
化 氨 酶 。 如 果 这 两 种 酶 定位 于 同一 种 细胞 器 中 ， 那 么 只 要 该 细胞 器 破裂 就 会 同时 释放 出 这 两 
种 酶 ， 实 验 结果 是 要 加 10 倍 量 的 去 拍 剂 才能 释放 过 氧化 氢 酶 图 7.44)， 这 就 说 明 溶 酶 体 和 
过 氧化 物 酶 体 是 两 种 不 同 的 细胞 器 ， 两 种 细胞 器 的 膜 对 去 拍 剂 的 耐 受 性 是 不 同 的 


7.6.1.2 A Hy BER AY Be 2Ε 


过 氧化 物 酶 体 含有 丰富 的 酶 类 ， 目 前 已 知 的 有 40 余 种 ， 主 要 是 氧化 酶 、 过 氧化 氢 酶 和 过 
氧化 物 酶 (38 7-9)。 

KILES (oxidase) 过 氧化 物 酶 体 含有 的 氧化 酶 包括 ; 尿酸 氧化 酶 、D -氨基 酸 氧 化 
酶 、L -氨基 酸 氧化 酶 和 L-a -羟基 酸 氧化 酶 等 。 氧化 酶 约 占 过 氧化 物 酶 体 酶 总 量 的 一 半 。 各 
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图 7-44 REYER RETO ΑΜΜΟ 
(3 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 





种 氧化 酶 作用 于 不 同 的 底 物 ， 其 共同 特征 是 氧 
化 底 物 的 同时 ， 将 氧 还 原 成 过 氧化 氨 。 
RH) 105’ R + HO, — nL ΕΡΜΗ 
it Ht AAG (catalase) 过 氧化 氢 酶 是 尿酸 氧化 酶 
过 氧化 物 酶 体 的 标志 酶 ， 这 是 因为 所 有 过 氧化 D -氨基 酸 氧化 栈 
物 酶 体 都 含有 过 和 氧化 氢 酶 ， 约 占 过 氧化 物 酶 体 mien 
酶 总 量 的 40% 。 过 氧化 氢 酶 的 作用 是 使 过 氧化 ΖΗΝΈΗΝ 
氨 还 原 成 水 。 脂肪 酸 p -氧化 酶 


2H,0,— O, + 2Η20 ΕΜ Β BU 
202~ Oz ? 顺 乌 头 酸 酶 


7-9 微 体 中 发 现 的 主要 酶 类 





Pot ttt + + + 


FT RAS 一 
7.6.2 过 氧化 物 酶 体 的 功能 马 来 酸 合成 酶 - 
马 来 酸 脱 氨 酶 一 
因为 氨 的 过 氧化 物 是 有 毒 的 ， 似 乎 认为 过 SRR 
氧化 物 酶 体 的 功能 就 是 防止 产生 过 氧化 氧 ， 对 ey ge Ην 
细胞 起 保护 作用 。 事 实 上 ， 过 氧化 物 酶 体 不 仅 
仅 是 将 过 氧化 氨水 解 ， 还 有 其 他 一 些 重要 功能 。 

(1) 使 毒性 物质 失 活 ”这 种 作用 是 过 氧化 氧 酶 利用 过 氧化 氢 氧 化 各 种 底 物 ， 如 酚 、 甲 
酸 、 甲 醛 和 乙醇 等 ， 氧 化 的 结果 使 这 些 有 毒性 的 物质 变 成 无 毒性 的 物质 ， 同 时 也 使 HO, 进 
一 步 转变 成 无 毒 的 Ha0。 这 种 解毒 作用 对 于 肝 、 肾 特别 重要 ， 例如 人们 饮 入 的 乙醇 几乎 有 一 
半 是 以 这 种 方式 被 氧化 成 乙 醛 的 ， 从 而 解除 了 乙醇 对 细胞 的 毒性 作用 。 

(2) 对 饼 浓 度 的 调节 作用 ”过 氧化 物 酶 体 中 的 氧化 酶 都 是 利用 分 子 氧 作为 氧化 剂 ， 催化 
下 面 的 化 学 反应 : 


Loto 8 38 Ἑ HF + H+ He + + + 
l 


+ + + 1 1 1 4 





RH: + O.> R + HO, 
这 一 反应 对 细胞 内 氧 的 水 平 有 很 大 的 影 
Secon He DAERAH, A 20% 的 氧 是 由 过 氧化 
物 酶 体 消耗 的 ， 其 余 的 在 线粒体 中 消耗 。 在 过 
氧化 物 酶 体 中 氧化 产生 的 能 量 以 产 热 的 方式 消 
SRE μη σπα Πω τοπ 
παπι ΑΤΡ 中 。 线 粒 体 与 过 氧化 物 酶 体 对 氧 的 敏感 性 
O, 浓度 / (90) 是 不 一 样 的 ， 线粒体 氧化 所 需 的 最 佳 氧 浓度 为 
2% 左 右 ， 增 加 氧 浓度 ， 并 不 提高 线粒体 的 氧 
化 能 力 。 过 氧化 物 酶 体 与 线粒体 不 同 ， 它 的 氧 
化 率 是 随 氧 张力 增强 而 成 正比 地 提高 (图 
7-45)。 因 此 ， 在 低 浓度 氧 的 条 件 下 ， 线 粒 体 利用 氧 的 能 力 比 过 氧化 物 酶 体 强 ， 但 在 高 浓度 氧 
的 情况 下 ， 过 氧化 物 酶 体 的 氧化 反应 占 主导 地 位 ， 这 种 特性 使 过 氧化 物 酶 体 具有 使 细胞 免 受 

高 浓度 氧 的 毒性 作用 。 
(3) 脂肪 酸 的 氧化 ”动物 细胞 的 过 氧化 物 酶 体 中 有 和 氧化 脂肪 酸 的 酶 类 。 动 物 组 织 中 大 
约 有 25% 一 50% 的 脂肪 酸 是 在 过 氧化 物 酶 体 中 氧化 的 ， 其 他 则 是 在 线粒体 中 氧化 的 。 另 外 ， 
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呼吸 速率 


图 7-45 过 氧化 物 酶 体 和 线粒体 中 氧 浓 度 与 呼吸 
速率 的 关系 (5|Β Kleinsmith et al., 1995) 





由 于 过 氧化 物 酶 体 中 有 与 磷脂 合成 相关 的 酶 ， 所 以 过 氧化 物 酶 体 也 参与 脂 的 合成 。 

(4) 含 所 物质 的 代谢 在 大 多 数 动物 细胞 中 ， 尿 酸 氧化 酶 (urate oxidase) 对 于 尿酸 的 
氧化 是 必需 的 。 尿 酸 是 核 苷 酸 和 某 些 蛋白 质 降解 代谢 的 产物 ， 尿 酸 氧 化 酶 可 将 这 种 代谢 废物 
进一步 氧化 去 除 。 另 外 ， 过 氧化 物 酶 体 还 参与 其 他 的 氮 代 谢 ， 如 转氨酶 (aminotransferase) 
催化 氨基 的 转移 。 


7.6.3 过 氧化 物 酶 体 的 生物 发 生 


过 氧化 物 酶 体 也 像 线粒体 一 样 通过 二 裂 法 进行 增殖 (图 7-46)， 但 是 过 氧化 物 酶 体 没 有 自 
己 的 DNA 和 核糖 体 ， 因 此 过 和 氧化 物 酶 体 所 有 的 酶 和 蛋白 质 都 是 由 核 基因 编码 并 在 细胞 质 中 游 
离 核糖 体 上 合成 ， 然 后 通过 导向 序列 转运 进来 。 构 成 过 氧化 物 酶 体 的 脂 类 都 是 由 内 质 网 合成 
并 通过 胞 质 溶胶 中 的 磷脂 交换 蛋白 转运 而 来 。 


活性 过 氧 
过 氧化 物 酶 体 人 


REA ΕΒ 





图 7-46 过 氧化 物 酶 体 的 生物 发 生 ( 引 自 Becker etal., 1996) 
细胞 中 已 存在 的 过 氧化 物 酶 体 通过 生长 (从 细胞 质 中 摄取 和 蛋白质 和 脂 )， 然 后 再 通过 分 裂 形 成 新 的 过 氧化 物 酶 
体 。 图 的 上 部 是 刚刚 产生 的 新 的 过 氧化 物 酶 体 ; 中 部 是 过 氧化 物 酶 体 的 生长 ， 主 要 是 通过 蛋白 质 寻 靶 、 扩 散 和 
脂 交 换 蛋 白 等 的 作用 将 胞 质 溶胶 中 已 存在 的 、 过 氧化 物 酶 体 所 需 的 脂 、 蛋 白质、 酶 及 其 他 成 分 添加 到 新 过 氧化 
物 酶 体 中 ; 图 的 下 部 是 重新 分 裂 形成 新 的 过 氧化 物 酶 体 。 


过 氧化 氢 酶 是 研究 得 较为 清楚 的 酶 ， 它 是 一 种 含 血 红 素 的 四 聚 体 蛋白 ,在 游离 核糖 体 上 
先 合成 不 含 血 红 素 的 蛋白 质 单 体 ， 输 入 到 过 氧化 物 酶 体 后 在 血红 素 存 在 下 装配 成 四 聚 体 。 已 
发 现在 过 氧化 物 酶 体 酶 蛋白 的 羧基 端 有 一 个 三 氨基 酸 序列 Ser-Lys-Leu- (SKL) 起 到 转运 肽 的 
作用 ， 如 果 将 SKL 序列 连接 到 其 他 细胞 质 的 蛋白 质 上 ， 能 够 将 该 蛋白 质 引导 到 过 氧化 物 酶 
体 中 。 
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提 g 


线粒体 是 细胞 内 氧化 磷酸 化 和 形成 ΑΤΡ 的 主要 场所 ， 是 细胞 的 “动力 工厂 ”。 

线粒体 有 内 外 两 层 膜 ， 外 膜 含 有 和 孔 蛋 白 ， 通 透 性 高 。 内 膜 通 透 性 较 低 ， 通 常 向 基质 折 袜 形成 啼 ， 浅 上 有 
许多 规则 排列 的 基 粒 。 内 膜 上 有 许多 参与 运输 、 合 成 、 电 子 传递 和 ΑΤΡ 合成 的 酶 类 。 内 外 膜 之 间 有 了 膜 间 间 
隙 ， 其 化 学 组 成 接近 胞 质 溶 胶 。 线 粒 体 基质 中 含有 与 三 羧 酸 循环 、 线 粒 体 DNA 合成 等 相关 酶 类 。 

线粒体 中 绝 大 多 数 蛋白 质 由 核 基因 编码 ， 在 细胞 质 游离 核糖 体 上 合成 后 通过 转运 肽 运输 到 线粒体 中 ， 转 
运 过 程 需要 受 体 、 消 耗 能 量 以 及 分 子 伴 侣 的 帮助 等 。 

线粒体 是 真 核 生物 氧化 代谢 的 部 位 。 糖 酵 解 生成 的 丙酮 酸 进 入 线粒体 基质 ， 经 过 三 羧 酸 循环 生成 
FADH, 和 NADH， 再 进入 呼吸 链 进 行 氧化 磷酸 化 ， 最 后 生成 ATP 和 水 。 呼 级 链 上 的 电子 载体 有 黄 素 蛋 和 白 、 
细胞 色素 、 铁 硫 蛋 白 和 辅酶 Q。 主 呼吸 链 由 复合 物 IT、III、IV 构成 ， 传 递 氧化 NADH 释放 的 电子 ， 次 呼吸 
链 由 复合 物 II、III、IV 构成 ， 传 递 氧 化 FADH, 释放 的 电子 。 呼 吸 链 通过 3 个 氧化 磷酸 化 偶 联 位 点 即 复合 物 
Ι. ΠΙ. Ιν 建立 质子 动力 势 ， 了 驱动 ATP 合 酶 合成 ATP。 英 国生 化 学 家 Mitchell 于 1961 年 提出 化 学 渗透 假说 ， 
合理 解释 了 线粒体 氧化 磷酸 化 的 机 制 。 

线粒体 是 一 种 半 自 主 性 的 细胞 器 ， 有 具有 有 限 的 遗传 物质 以 及 蛋白 质 合 成 系统 等 。 线 粒 体 通过 二 裂 法 进行 
增殖 。 关 于 线粒体 的 起 源 有 内 共生 学 说 和 非 内 共生 学 说 两 种 假说 。 

AREAREN- RAROERA, ARREA, EZALE, dA AN it AA H 58. 
过 氧化 物 栈 体 具有 解毒 、 调 节 氧 浓度 、 氧 化 脂肪 酸 、 进 行 含 氮 物 质 代谢 等 功能 。 过 氧化 物 酶 体 也 是 通过 二 裂 
法 进行 增殖 ， 其 酶 类 和 蛋白质 均 为 核 基 因 编 码 并 于 细胞 质 游离 核糖 体 上 合成 后 转运 而 来 。 
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8 叶绿体 与 光合 作用 


根据 生物 能 否 进 行 光 合作 用 ， 分 为 两 种 类 型 : 能 够 进行 光合 作用 的 称 为 自 养 生物 (au- 
totroph)， 不 能 进行 光合 作用 的 称 为 异 养 生物 (heterotroph)。 异 养生 物 只 能 从 消耗 的 含 碳 食 
物 中 获得 还 原型 的 碳 素 营养 。 

概括 地 说 ， 光 合作 用 就 是 自 养生 物 利用 光 能 将 碳 进行 还 原 的 过 程 。 在 真 核 自 养 生物 中 ， 
捕获 光 能 的 反应 只 能 发 生 在 特殊 的 细胞 器 一 一 叶绿体 中 。 而 在 原核 自 养 生物 中 ， 相 应 的 反应 
发 生 在 质 腊 上。 植物 通过 光合 作用 将 光 能 转变 成 化 学 能 的 过 程 主要 是 在 植物 细胞 的 叶绿体 中 
进行 的 ， 叶 绿 体 (chloroplast) 是 植物 细胞 所 特有 的 能 量 转换 细胞 器 (图 8-1)， 其 功能 是 进行 
光合 作用 ， 即 利用 光 能 同化 二 氧化 碳 和 水 ， 合 成 糖 ， 同 时 产生 分 子 氧 。 






ΑΤΡ 合成 κ δν ΕΘ; 建立 质子 梯度 


图 8-1 叶绿体 的 结构 域 功能 全 览 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
8.1 叶绿体 的 来 源 与 分 布 


由 于 叶绿体 的 体积 大 且 具 有 绿色 ， 所 以 它 是 光学 显微镜 下 发 现 的 第 一 个 细胞 内 的 结构 。 
17 世纪 光学 显微镜 发 明 不 久 ， 列 文 虎 克 就 在 藻类 中 观察 到 叶绿体 ， 到 了 1800 年 ， 在 各 种 杆 


物 的 叶 中 鉴定 到 叶绿体 。 将 叶绿体 置 于 低 渗 溶 液 中 会 膨胀 破裂 ， 表 明 叶绿体 也 是 由 半 透 性 的 
膜 包 庄 的 细胞 器 。 


8.1.1 叶绿体 与 质 体 
虽然 叶绿体 是 植物 细胞 特有 的 细胞 器 ， 但 并 非 所 有 的 植物 细胞 都 具有 叶绿体 。 高 等 植物 
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中 的 分 生 组 织 细胞 就 缺少 叶绿体 ， 但 是 它们 具有 一 些小 πῇ 


的 细胞 器 ， 称 为 前 质 体 (proplastid)。 前 质 体 的 直径 约 
为 1m， 或 更 小 一 些 ， 它 是 由 双 层 膜 包 被 着 未 分 化 的 基 
ΒΕ (stroma) 所 组 成 。 植 物 中 的 前 质 体 随 着 在 发 育 过 程 
中 所 处 的 位 置 以 及 接受 光 的 多 少 程度 ， 分 化 成 功能 各 异 
的 质 体 (plastid)。 所 以 ， 质 体 是 植物 细胞 中 一 类 膜 结 合 
细胞 器 的 总 称 ， 这 类 细胞 器 都 是 由 共同 的 前 体 ， 前 质 体 


分 化 发 育 而 来 (图 8-2)。 





根据 质 体 是 否 含 有 叶绿素 和 功能 的 不 同 ， 除 了 叶 绿 ” “储存 蛋白 质 ) (ΠΠ) 
体 之 外 ， 质 体 还 包括 白色 体 、 有 色 体 、 蛋 白质 体 、 油 质 图 8-2 前 质 体 分 化 途径 
体 、 淀 粉 质 体 等 。 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
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8-3 ” 光 诱 导 前 质 体 分 化 成 叶绿体 的 过 程 
( 引 自 Lodish et al., 1995) 

( a) 黑暗 条 件 下 的 前 质 体 只 含有 叶绿体 的 内 膜 和 外 膜 ;(b) 光 触 
发 叶绿素 、 磁 脂 、. 叶 绿 体 基质 蛋白 和 类 春 体 蛋白 的 合成 , 然后 
从 叶绿体 内 膜 出 芽 形 成 小 泡 ;(c) 前 质 体 变 大 , 某 些 球形 的 小 泡 
融合 , 最 后 形成 连 成 一 体 的 扁平 的 类 面体 小 泡 , 某 些 类 讼 体 小 泡 
E 积 起 来 并 在 光 诱 导 下 大 量 合成 LHC 蛋白 ;(d,e) 叶 绿 体 进一步 

EK, 当 更 多 的 类 圳 体 小 泡 形成 基 粒 时 , 叶绿体 成 熟 。 





8.1.1.1 和 白色 体 


白色 体 (etioplast) 是 质 体 的 一 种 ， 不 
含 色 素 ， 多 存在 于 植物 的 分 生 组 织 和 储藏 
组 织 中 ， 具 有 制造 和 储藏 淀粉 、 蛋 白质 和 
油脂 的 功能 。 这 类 质 体 是 由 于 前 质 体 在 发 
育 分 化 过 程 中 一 直 处 于 黑暗 中 ， 发 育 的 顺 
序 发 生 了 改变 ， 使 内 部 的 膜 结构 形成 了 片 
层 体 。 如 果 将 发 育成 熟 的 具有 叶绿体 的 绿 
色 植 物 置 于 黑暗 中 ， 叶 绿 体 也 会 转变 成 白 
色 体 。 原 因 是 叶绿体 的 类 赛 体 的 膜 会 破裂 
并 互相 融合 形成 典型 的 片 层 体 结构 ， 叶 绿 
体 就 变 成 了 白色 体 。 


8.1.1.2 有 色 体 


有 色 体 (chromoplast) 含有 类 胡 昔 小 
素 ， 不 含 叶 绿 素 ， 无 类 囊 体 结构 。 分 布 于 
ΓΗ] Ra A, MER, ΘΠ 
SHRP, EREA E a a EAT 
光合 作用 ， 功 能 是 富 集 淀 粉 和 脂 类 。 另 外 
还 有 储存 蛋白 质 的 质 体 、 储 存 淀 粉 的 质 体 、 
储存 脂 的 质 体 等 。 各 种 类 型 的 质 体 之 间 ， 
在 发 育 上 有 密切 联系 ， 在 不 同时 期 和 不 同 
组 织 中 ， 可 相互 转变 。 


8.1.1.3 光 诱 导 前 质 体 分 化 成 叶绿体 


与 其 他 质 体 不 同 ， 叶 绿 体 是 惟一 含有 
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JRE (ASE MAY, SRT CR EE ARE PSR. MRA AR He A RA hR πὰ, 


膜 内 是 少量 的 基质 和 DNA， 但 是 没有 LHC 


蛋白 、 叶 绿 素 和 电子 传递 系统 。 在 光 的 诱导 下 ， 


激发 了 叶绿体 蛋白 的 合成 ， 并 跨 过 前 质 体 的 内 膜 运输 到 前 质 体 内 。 同 时 内 膜 向 内 出 芽 形 成 膜 
泡 ， 这 些 膜 泡 能 够 自我 成 堆 排列 ， 通 过 摄取 必要 的 蛋白 质 和 叶绿素 ， 最 后 形成 成 熟 的 类 事 体 


泡 (图 8-3)。 


8.1.2 叶绿体 的 形态 大 小 、 数 量 和 分 布 


8.1.2.1 形态 大 小 


高 等 植物 中 的 叶绿体 为 球形 、 椭 圆 形 或 卵 圆 形 ， 为 双 丫 面 。 有 些 叶 绿 体 呈 棒状 ， 中 央 区 





图 8-4 植物 叶 细 胞 中 的 叶绿体 
( 引 自 Becker et al., 1996) 


大 的 球形 叶绿体 ， 其 内 膜 小 泡 平行 排列 而 
不 堆积 形成 基 粒 。 

叶绿体 在 细胞 质 中 的 分 布 有 时 是 很 均 
义 的 ， 但 有 时 也 常 集 聚 在 核 的 附近 ， 或 者 
靠近 细胞 壁 。 叶 绿 体 在 细胞 内 的 分 布 和 排 
列 因 光 能 的 不 同 而 有 所 变化 。 叶 绿 体 可 随 
植物 细胞 的 胞 质 环流 而 改变 位 置 和 形状 。 


8.2 叶绿体 的 结构 与 化 学 组 成 


叶绿体 是 由 叶绿体 膜 (chloroplast 
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Bean ΙΙΙ (ΠΕ 8-4)， 充 满 叶 绿 素 和 淀粉 
粒 。 在 同一 物种 的 不 同 细 胞 内 叶绿体 的 形态 变化 
较 大 ， 但 在 同一 种 组 织 的 细胞 内 比较 稳定 。 叶 绿 
体 的 大 小 变化 很 大 ， 高 等 植物 叶绿体 通常 宽 为 2 
--δμπι, K 5~10 wm。 对 于 特定 的 细胞 类 型 来 说 ， 
叶绿体 的 大 小 相对 稳定 ， 但 受 遗 传 和 环境 的 影响 。 
例如 多 倍 体 细胞 内 的 叶绿体 就 比 单 倍 体 细胞 的 要 
大 些 。 同 一 种 植物 生长 在 不 同 的 环境 中 ， 其 大 小 
也 不 相同 。 


8.1.2.2 数量 和 分 布 


不 同 植物 中 叶绿体 的 数目 相对 稳定 ， 大 多 数 
高 等 植物 的 叶肉 细胞 含有 几 十 到 几 百 个 叶绿体 ， 
可 占 细胞 质 体 积 的 40%。 叶 绿 体 的 数目 因 物 种 、 
细胞 类 型 和 生理 状况 而 异 ， 藻 类 植物 通常 只 有 一 
个 巨大 的 叶绿体 ， 其 形态 有 螺旋 状 、 星 状 ， 依 据 


细胞 的 形态 而 定 。 如 丝 状 绿 藻 含有 一 个 螺旋 带 型 的 巨大 叶绿体 ， 而 紫 球 藻 细 胞 中 含有 一 个 巨 
外 膜 





图 8-5 叶绿体 的 膜 与 区 室 ( 引 自 Wolfe, 1993) 








membrane 或 称 之 为 外 被 out envelope), 2FEK (thylakoid) 和 基质 组 成 (E 8-5)。 叶 绿 体 的 
结构 比较 特殊 ， 它 含有 3 种 不 同 的 膜 (外 膜 、 ARMER) 以 及 3 种 彼此 分 隔 的 区 室 
(ΠΗ [A] BR, ΠΕΕΑ PE SS EPR). 


8.2.1 叶绿体 被 膜 的 结构 及 特性 


叶绿体 是 由 外 膜 、 内 膜 和 类 赛 体 膜 等 3 种 不 同类 型 的 膜 将 其 内 部 分 隔 成 3 个 不 同 的 区 室 : 
膜 间 间 了 中、 叶绿体 基质 和 类 赛 体 腔 。 因 此 ， 叶 绿 体 是 一 种 特别 的 膜 结合 细胞 器 。 


8.2.1.1 叶绿体 膜 的 结构 与 化 学 组 成 


叶绿体 的 外 膜 和 内 膜 合 称 为 被 膜 (envelope)。 叶 绿 体 的 外 膜 和 内 膜 都 是 连续 的 单位 膜 ， 
每 层 膜 的 厚度 为 6 一 gnm， 内 外 两 膜 间 有 10--20ππι 宽 的 间 际 ， 称 为 膜 间 间隙 。 与 线粒体 不 同 
的 是 ， 叶 绿 体 的 内 膜 并 不 向 内 折 成 博 ， 但 在 某 些 植物 中 ， 内 膜 可 皱 袜 形成 相互 连接 的 泡 状 或 
管状 结构 ， 称 为 周 质 网 (peripheral reticulum)， 这 种 结构 的 形成 可 增加 内 膜 的 表面 积 。 

通过 对 分 离 的 叶绿体 膜 进行 的 化 学 分 析 ， 发 现 内 膜 的 蛋白 质 与 脂 的 比值 比 外 膜 高 ( 表 
8-1), 其 原因 是 内 膜 含 有 较 多 的 膜 整 合 蛋白 。 


表 8-1 菠菜 叶绿体 膜 的 脂 含量 











总 脂 的 百分数 
= ΗΝ 内 膜 RRA 

糖 脂 

单 半 乳糖 二 乙酰 甘油 17 55 40 
二 半 乳 糖 二 乙酰 甘油 29 29 19 
硫 醒 二 乙酰 甘油 6 5 5 
磷脂 

BHRD: H m 10 9 5 
磷脂 栈 胆 碱 32 0 0 
磷脂 酰 肌 醇 5 1 1 
光 吸 收 色素 | 

叶绿素 0 0 20 
类 胡萝卜 素 <1 <1 6 
醒 0 0 3 
蛋白 质 / 脂 的 比值 0.35 0.9 1.5 





内 膜 上 的 蛋白 质 大 多 是 与 糖 脂 、 磷 脂 合 成 有 关 的 酶 类 。 研 究 结果 表明 叶绿体 的 被 膜 不 仅 
是 叶绿体 脂 合成 的 场所 ， 也 是 整个 植物 细胞 的 脂 合成 的 主要 场所 。 这 一 点 与 动物 细胞 有 很 大 
的 不 同 ; 在 动物 细胞 中 ， 脂 类 的 合成 主要 是 在 光 面 内 质 网 上 进行 的 。 内 膜 中 发 现 的 另 一 类 和 蛋 
白质 是 膜 运输 蛋白 ， 这 也 辐 线 粒 体 一 样 ， 由 于 外 膜 通 透 性 大 ， 物 质 的 选择 性 运输 任务 就 自然 
压 在 了 内 膜 上 。 | 

ΒΕΙΒΙΙΒΙ BORE HY RAS PSD IE, ΙΒ {29 Ἡ 2-- Ιθππιο HONE, TDA AIA 
间 孙 的 成 分 几乎 同胞 质 溶胶 的 一 样 。 尚 不 了 解 在 膜 间 间隙 中 有 哪些 蛋白 质 的 存在 。 


8.2.1.2 叶绿体 被 膜 的 通 透 性 与 内 膜 转运 蛋白 


曾 将 叶绿体 置 于 不 同 溶质 的 溶液 中 ， 然 后 测定 叶绿体 对 这 些 物质 吸收 的 量 来 研究 叶绿体 
被 膜 的 通 透 性 ， 发 现 大 多 数 小 分 子 物质 都 能 很 快 进入 叶绿体 ， 但 是 在 叶绿体 中 的 最 终 浓度 都 
是 要 比 叶 绿 体 膜 间 间 际 中 的 浓度 低 。 造 成 这 种 结果 的 原因 与 线粒体 对 芒 糖 的 吸收 一 样 ， 内 膜 
和 外 膜 的 通 透 性 不 同 。 

叶绿体 外 膜 上 也 有 孔 蛋 白 的 存在 ， 不 过 与 线粒体 外 膜 中 的 孔 蛋 白 稍 有 不 同 ， 叶 绿 体 孔 蛋 
日 的 孔径 要 大 一 些 ， 最 大 可 允许 分 子 质量 在 10 000~ 13 000 道 尔 顿 的 分 子 通 过 。 由 于 胞 质 溶 
胶 中 的 大 多 数 分 子 都 能 通过 和 孔 蛋白 ， 所 以 叶绿体 膜 间 间隙 的 环境 与 细胞 质 中 的 环境 相差 无 几 。 

叶绿体 内 膜 的 通 透 性 较 差 ， 是 叶绿体 的 界 膜 。 除 了 叶绿体 功能 必需 的 3 种 分 子 ， 即 氧 、 
水 和 二 氧化 碳 能 自由 通过 内 膜 外 ， 其 他 都 不 能 自由 通过 。 在 叶绿体 内 膜 上 有 很 多 运输 蛋白 ， 
它们 的 功能 是 选择 性 转运 出 入 叶绿体 的 分 子 。 叶绿体 内 膜 上 所 有 转运 蛋白 的 运输 作用 都 是 靠 
浓度 梯度 驱动 的 ， 而 不 是 主动 运输 。 这 不 仅 与 细胞 质 膜 的 运输 蛋白 不 同 ， 也 与 线粒体 内 膜 的 
运输 系统 不 同 ， 在 线粒体 内 膜 中 也 有 主动 运输 的 转运 蛋白 。 

叶绿体 运输 蛋白 的 一 个 重要 运输 机 制 是 通过 交换 进行 的 ， 如 磷酸 交换 载体 (phosphate 
exchange carrier)， 通 过 交换 可 同时 运输 P; APRA ( phosphoglyceraldehyde, PGAL) 
(图 8-6)。 叶 绿 体 的 光合 作用 需要 大 量 的 无 机 磷 ， 并 且 有 大 量 的 中 间 产 物 3- 磷 酸 甘 油 醛 释放 。 

在 叶绿体 内 膜 中 有 磷酸 交换 载体 能 够 通过 
交换 将 细胞 质 中 的 无 机 Ῥ, 转运 到 叶绿体 基 
叶绿体 基质 质 ， 并 将 叶绿体 基质 中 产生 的 PGAL 释放 
到 细胞 质 。 磷 酸 交 换 载 体 是 叶绿体 内 膜 中 
最 为 丰富 的 蛋白 质 ， 约 占 内 膜 总 蛋白 的 

1296 ο 
叶绿体 内 膜 中 另 一 个 重要 的 运输 蛋白 
ARRAN 是 二 羧 酸 交 换 载体 (dicarboxylate exchange 
carrier) ο 这 种 蛋白 能 够 交换 含有 两 个 羧基 
的 酸 ， 如 苹果 酸 (malate), HMK (succi- 
图 8-6 ”叶绿体 内 膜 中 P,-PGAL 转运 蛋白 nate) 、 草 酰 乙酸 (oxaloacetate), MEHR 
( 改 自 Wolfe, 1993) (fumarate)、 谷 氮 酸 和 天 冬 氨 酸 等 ， 并 且 也 
磋 酸 交换 转运 蛋白 ， 它 通过 交换 的 形式 将 无 机 克 (P,) 运 入 叶 是 一 对 一 的 交换 ， 即 从 叶绿体 基质 中 输出 
绿 体 ， 而 将 PGAL 转运 到 胞 质 溶胶 中 。 一 个 二 送 酸 ， 同 时 从 细胞 质 中 输入 一 个 二 
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细胞 质 








送 酸 。 这 种 运输 蛋白 的 主要 功能 是 参与 各 种 穿梭 活动 。 叶 绿 体 基质 和 细胞 质 间 NADP 的 电子 
传递 就 是 靠 这 种 穿梭 作用 进行 的 ， 主 要 是 将 叶绿体 基质 中 的 苹果 酸 和 细胞 质 中 的 延 胡 索 酸 进 
行 交换 ， 将 叶绿体 膜 两 侧 的 反应 结合 起 来 就 形成 了 NADP 的 氧化 和 还 原 的 反应 对 (图 8-7)。 
苹果 酸 / 延 胡 索 酸 的 穿梭 运输 表明 ， 叶 绿 体内 膜 像 线粒体 一 样 ， 对 于 NAD 和 NADP 无 论 是 氧 
化 型 还 是 还 原型 都 是 不 能 渗透 的 。 


NADP* 苹果 酸 ΝΑΡΡ΄ 





图 8-7 叶绿体 内 膜 中 苹果 酸 / 延 胡 索 酸 穿梭 运输 蛋白 (BLA Wolfe, 1993) 
苹果 酸 / 延 胡 案 酸 穿梭 运输 蛋白 是 典型 的 二 着 酸 交 换 载 体 。 通 过 穿梭 交换 含有 两 个 闭 基 的 不 同 有 机 酸 ， 
并 且 是 一 对 一 的 交换 。 交 换 的 结果 是 将 叶绿体 基质 NADPH 中 的 高 能 电子 转运 到 细胞 质 NADP 中 。 


叶绿体 内 膜 中 还 有 其 他 一 些 转运 载体 和 穿梭 载体 。 如 光合 作用 的 产物 葡萄 糖 可 通过 内 膜 
中 葡萄 糖 载体 (glucose carrier) 运输 到 细胞 质 中 。 由 于 内 膜 中 葡萄 糖 载体 的 活性 不 高 ， 只 能 
少量 运输 葡萄 糖 。 内 膜 中 一 些 常见 的 运输 蛋白 及 功能 列 于 表 82. 


表 8-2 叶绿体 内 膜 中 的 运输 系统 








载体 功能 
ADP/ATP 交换 载体 进行 细胞 质 和 叶绿体 基质 间 的 ADP/ATP 交换 
二 羧 酸 交换 载体 进行 细胞 质 和 叶绿体 基质 间 二 羧 酸 的 交换 
葡萄 糖 载体 将 叶绿体 基质 中 的 葡萄 糖 运输 到 胞 质 溶 胶 
乙醇 酸 载 体 将 叶绿体 基质 中 的 乙醇 酸 运输 到 胞 质 溶胶 
磷酸 交换 载体 将 细胞 质 中 的 无 机 磷 与 叶绿体 基质 中 的 三 碳 糖 进行 交换 
8.2.2 类 BM 体 


TREERE, SRA AE πη OS = BRR RAR, BY CE Ok (thylakoid), H A RRA 
展 而 来 的 膜 封 闭 的 扁平 小 囊 。 它 是 叶绿体 内 部 组 织 的 基本 结构 单位 ， 上 面 分 布 着 许多 光合 作 
用 色素 ， 是 光合 作用 的 光 反 应 场所 。 
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8.2.2.1 类 赛 体 的 结构 


叶绿体 中 的 类 囊 体 有 两 种 类 型 : ΒΕΓ SHELA (granum thylakoid) MÆR (stroma 
thylakoid) (图 8-8). 


外 膜 … 
IB FF Εν E 
内 膜 一 <2 





图 8-8 基 粒 和 基质 类 赛 体 立 体 结构 (S18 Becker etal., 1996) 
(a) 切 开 的 叶绿体 模式 图 ; (b) 两 种 类 型 的 类 赛 体 模式 图 。 


叶绿体 中 圆 盘 状 的 类 赛 体 常常 相互 堆积 在 一 起 形成 柱 形 颗 粒 ， 叫 基 粒 (granum)， 看 起 来 
似 一 生硬 币 。 每 一 个 叶绿体 中 约 含 有 40 一 80 个 基 粒 。 将 构成 基 粒 的 类 圳 体 称 为 基 粒 类 囊 体 ， 
BPR A HEPA EK (stacked thylakoid)。 基 粒 类 褒 体 的 直径 为 0.25 一 0.8xm; 0.01pm, 一 
个 基 粒 是 由 5 一 30 个 基 粒 类 宫 体 所 组 成 ， 最 多 的 可 达 上 百 个 。 

通常 基 粒 中 的 类 宫 体 会 延伸 出 网 状 或 片 层 结 构 并 与 相 邻 的 基 粒 类 赛 体 相通 ， 连 接 两 个 相 
邻 基 粒 类 赛 体 的 片 层 结构 称 为 基质 片 层 (stroma lumen) RAE MARA, LAP HIER RK 
体 (unstacked thylakoid) 。 基 质 类 囊 体 是 非常 大 的 扁平 囊 泡 结构 ， 能 够 将 多 个 甚至 所 有 的 单 
个 基 粒 类 训 体 连接 起 来 。 

基本 上 ， 所 有 参与 光合 作用 的 色素 、 光 合作 用 所 需 的 酶 类 、 参 与 电子 传递 的 载体 以 及 将 
电子 传递 与 质子 汞 和 ΑΤΡ 合成 偶 联 的 蛋白 质 都 定位 在 类 计 体 膜 上 。 

由 类 窜 体 膜 封 闭 的 区 室 称 为 类 宫 体 腔 (thylakoid lumen)， 类 赛 体腔 与 叶绿体 基质 是 分 隔 
的 ， 它 在 电化 学 梯度 的 建立 和 ΑΤΡ 的 合成 中 起 重要 作用 。 


8.2.2.2 类 者 体 膜 的 化 学 组 成 
类 周 体 的 膜 在 两 个 方面 表现 出 独特 的 性 质 ， 类 囊 体 膜 上 有 伸 向 基质 的 柄 状 结构 ， 称 为 
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CF, 颗粒 ; 3h MARTE EA EAE RE, KEARE B,C A 
CPE SE BE ABR A oo OR AS TE 28 ER ΓΕ A 5% ~20%， 而 在 线粒体 的 膜 上 磷脂 占有 90% 的 量 ， 
PY Jac PA FRE BB AY 80%。 类 赛 体 膜 上 的 脂 主要 是 含 半 和 乳糖 的 一 些 糖 脂 和 具有 光 吸 收 功 能 
的 脂 类 色素 。 脂 类 中 的 脂肪 酸 主要 是 不 饱和 的 亚麻 酸 ， 约 占 87%， 因 此 ， 类 训 体 膜 的 脂 双 层 
流动 性 特别 大 。 此 外 ， 类 圳 体 膜 上 的 蛋白 质 与 脂 的 比值 很 高 ( 表 8-1)， 这 是 因为 类 圳 体 膜 有 
许多 电子 载体 、 酶 和 一 些 参与 光合 作用 的 色素 结合 蛋白 。 

类 历 体 的 蛋白 分 为 内 在 蛋白 和 外 周 蛋白 两 类 。 外 周 蛋 白 在 类 襄 体 膜 的 叶绿体 基质 面 的 较 
多 ; 内 在 蛋白 灸 嵌 在 脂 双 层 中 ， 如 质 体 蓝 素 、 细 胞 色素 等 。 


8.2.2.3 叶绿体 基质 


叶绿体 内 膜 与 类 宫 体 之 间 的 区 室 ， 称 为 叶绿体 基质 。 在 电子 显微镜 下 观察 可 见 到 基质 中 
有 一 些 细微 颗粒 ， 其 中 最 多 的 是 淀粉 颗粒 。 这 种 颗粒 是 用 于 储存 光合 作用 所 产生 的 糖 。 另 外 
还 有 一 些 含 脂 的 沉积 物 称 为 质 体 球 (plastoglobule)， 这 种 小 球 的 产生 同类 圳 体 的 破裂 有 关 ， 
当 新 类 讲 体 形成 时 ， 老 的 类 训 体 破裂 ， 可 减少 类 赛 体 的 数量 和 体积 ， 由 此 可 以 推测 质 体 可 作 
为 类 于 体 脂 的 储备 库 。 基 质 中 含有 大 量 的 可 溶性 蛋白 ， 其 中 RuBP 羧 化 酶 占 可 溶性 蛋白 总 量 
的 60% 。 此 外 ， 基 质 中 还 含有 CO, 固定 反应 的 所 有 酶 类 。 叶 绿 体 基 质 中 还 有 核糖 体 、DNA 
和 RNA 等 。 叶 绿 体 的 DNA 大 约 编码 100 种 多 肽 ， 涉 及 叶绿体 DNA 的 复制 、 转 录 和 翻译 。 
基质 是 光合 作用 固定 CO 的 场所 。 


8.2.3 叶绿体 蛋白 的 定位 


构成 叶绿体 的 蛋白 质 ， 大 约 有 90% 是 由 核 基因 编码 的 ，10% 是 叶绿体 DNA 编码 的 。 所 
有 了 叶绿体 DNA 编码 的 蛋白 质 都 是 在 叶绿体 基质 中 合成 后 再 运送 到 目的 地 。 而 核 基因 编码 的 
蛋白 质 则 是 在 细胞 质 中 合成 后 ， 通 过 与 线粒体 蛋白 类 似 的 转运 方式 运 入 叶绿体 。 


8.2.3.1 叶绿体 基质 蛋白 的 转运 


核 酮 糖 1, 5- 二 磷酸 闭 化 酶 加 氧 酶 (ribulose-1, 5-bisphosphate carboxylase-oxygenase, ru- 
bisco) 是 叶绿体 基质 中 进行 CO 固定 的 重要 酶 类 ， 分 子 质 量 为 550 kDa， 总 共有 16 个 亚 基 ， 
其 中 8 个 大 亚 基 (每 个 分 子 质 量 为 55kDa) 含有 催化 位 点 ，8 个 小 亚 基 (每 个 分 子 质量 12 
kDa) 是 全 酶 活性 所 必需 的 。rubisco 的 大 亚 基 由 叶绿体 基因 编码 ， 而 小 亚 基 则 由 核 基因 编码 ， 
在 细胞 质 的 游离 核糖 体 上 合成 后 被 运送 到 叶绿体 基质 中 (图 8-9)。 

离 体 实验 表明 ， 小 亚 基 前 体 蛋 白 的 N 端 有 一 段 导向 序列 ， 长 为 44 个 氨基 酸 残 基 ， 运 输 
过 程 也 需要 分 子 伴侣 Hsp70 的 参与 ， 运输 到 叶绿体 基质 后 ， 转 运 肽 要 被 切除 ， 最 后 8 个 小 亚 
基 与 叶绿体 基因 编码 的 8 个 大 亚 基 结合 形成 全 酶 。 
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图 8-9 rubisco 小 亚 基 的 运输 及 全 酶 的 装配 (5) Á Lodish et al., 1995) 
在 细胞 质 的 游离 核糖 体 中 合成 的 rubisco ἠ» 122849 N 端 具 有 一 段 叶 绿 体 基质 导向 序列 ， 通 过 导向 序列 与 
叶绿体 外 膜 的 受 体 结合 ， 然 后 通过 运输 通道 进入 叶绿体 基质 ， 在 时 绿 体 基 质 分 予 伴侣 Hsp 的 帮助 下 , 切 
除 导 向 序列 。 


类 赛 体 蛋 白 的 转运 需要 两 个 引导 驮 ， 进 入 叶绿体 基质 后 切除 一 个 ， 另 一 个 引导 肽 进入 类 
RK, CMe 4 种 转运 方式 ， 图 8-10 给 出 了 两 种 ， 其 中 质 体 蓝 素 (plastocyanin, PC) 一 直 保 
FEARS, EPA XERE, MERBASEA (metal-binding protein) 进入 叶绿体 基 
RSREHE, RPEUVHBHARH BRAK. . 


8.2.4 叶绿体 组 分 的 分 离 


为 了 更 好 地 研究 和 了 解 叶 绿 体 的 结构 和 功能 ， 分 离 叶绿体 的 各 个 结构 组 分 是 必要 的 。 已 
经 发 展 了 几 种 方法 从 植物 细胞 中 分 离 叶 绿 体 及 其 各 部 分 结构 (图 8-11)。 

有 些 分 离 方 法 使 用 了 剧烈 的 名 浆 技术 ， 例 如 通过 研磨 破坏 细胞 壁 让 叶绿体 释放 到 溶液 中 ， 
然后 通过 差 速 离心 分 离 上 叶绿体 。 也 可 骨 纯 维 素 酶 或 果 胶 酶 水 解 细胞 壁 获得 原生 质 体 ， 再 用 温 
和 的 方法 破坏 细胞 质 膜 ， 然 后 通过 离心 分 离 叶绿体 。 
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图 8-10 ”类 囊 体 腔 中 质 体 蓝 素 和 金属 结合 蛋白 的 定位 ( 引 自 Lodish et al., 1995) 


用 剧烈 方法 分 离 的 叶绿体 能 够 在 光 诱 导 下 产生 气 、ATP、NADPH， 但 是 不 能 固定 CO,。 
在 电子 显微镜 下 观察 这 种 有 缺陷 的 叶绿体 ， 发 现 它 含有 很 少 或 者 根本 没有 叶绿体 基质 ， 并 且 
叶绿体 外 被 是 破损 的 或 者 没有 外 被 ， 将 这 种 叶绿体 称 为 [I 类 叶绿体 。 

相 比 之 下 ， 用 温和 方法 分 离 的 叶绿体 具有 完整 的 被 膜 ， 将 它 称 为 了 类 叶绿体 ， 它 能 够 完 
成 整个 光合 作用 ， 包 括 CO, 的 固定 。 

可 以 用 1 类 或 工 类 叶绿体 作为 分 离 叶绿体 各 组 分 的 出 发 材料 ， 常 用 I 类 叶绿体 分 离 叶 绿 
体 的 亚 组 分 。 将 叶绿体 基 浮 在 低 渗 溶 液 中 ， 破 裂 被 膜 ， 接着 用 等 密度 离心 分 离 叶 绿 体 基质 、 
SR. RBA, MRA II 类 叶绿体 作为 分 离 叶 绿 体 亚 组 分 的 出 发 材料 ， 需 要 细胞 压 碎 器 ， 分 
离 到 组 成 叶绿体 的 亚 组 分 之 后 ， 便 可 对 这 些 组 分 的 化 学 组 成 和 功能 进行 分 析 。 
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图 8-11 分 离 叶绿体 及 其 组 分 的 过 程 ( 引 自 Kleinsmith οἱ al., 1995) 
用 温和 义 浆 技术 分 离 1 类 叶绿体 ， 这 种 类 型 的 叶绿体 保留 完整 的 被 膜 。 然 后 在 低 渗 条 件 下 破坏 叶绿体 ， 
使 叶绿体 的 膜 、 叶 绿 体 基 质 、 类 圳 体 相互 分 开 。 用 剧烈 的 匀 浆 技术 制备 II 类 叶绿体 ， 这 种 叶绿体 实际 
上 只 是 类 囊 体 ， 然 后 用 弗 氏 压 碎 器 将 堆积 的 类 囊 体 与 非 堆积 类 训 体 分 开 。 


8.3 光合 作用 的 光 反 应 


叶绿体 的 主要 功能 是 进行 光合 作用 (photosynthesis)， 它 是 绿色 植物 利用 叶绿素 吸收 光 
能 、 然 后 固定 CO,， 并 与 HO 同化 成 有 机 物 ， 同 时 释放 出 氧 的 反应 过 程 。 


8.3.1 光合 作用 概述 


18 世纪 末 就 已 经 知道 光合 作用 能 够 将 水 和 CO, 转变 成 有 机 物 和 氧 ， 并 很 快 确定 了 光合 作 
用 的 反应 式 ，6CO, + 6H2O+ 光一 CeHisO6 + 60, + 化 学 能 (674000 千 卡 )。 
FTE 1905 年 ，Blackman 就 提出 光合 作用 可 分 为 两 个 不 同 的 阶段 ， 即 光 反 应 和 暗 反应 
(light and dark reaction). 光 反 应 是 对 光 的 吸收 ， 并 产生 氧 ; 瞳 反应 涉及 到 CO, 的 固定 。 
光 反 应 与 暗 反 应 之 间 有 什么 联系 ? 1951 年 首次 发 现 了 一 个 线索 ， 即 是 叶绿体 在 光合 作用 
中 将 NADP 还 原 成 NADPH。 几 年 之 后 ， 发 现 叶绿体 能 够 合成 ATP。 因 为 ATP 和 NADPH 
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都 是 高 能 化 合 物 ， 所 以 有 理由 推测 它们 在 光合 作用 中 的 作用 是 将 光合 作用 的 能 量 转移 给 瞳 反 
应 。 为 了 验证 这 种 想法 ， 有 人 将 ΑΤΡ 和 NADPH 添加 到 含有 暗 反应 所 需 酶 的 可 溶性 叶绿体 提 
取 物 中 ， 结 果 能 够 刺激 CO, 的 固定 。 也 就 是 说 ， 暗 反应 需要 NADPH 或 ATP。 

图 8-12 显示 了 光合 作用 的 光 反 应 和 上 暗 反 应 的 πο mam) o, 
相互 关系 。 光 反应 又 称 为 光合 电子 转移 反应 
(photosythenic electron-transfer reaction )。 在 反应 
过 程 中 ， 来 自 于 太阳 的 光 能 使 绿色 生物 的 叶绿素 Ap: NADPH 
产生 高 能 电子 ， 从 而 将 光 能 转变 为 电能 ; 同时 ， t 
叶绿素 从 水 光 解 中 获得 电子 ， 并 将 H* 质子 从 叶 
绿 体 基质 传递 到 类 圳 体腔 ， 建 立 电化 学 质子 梯度 。 钓 和 其 他 
光 反 应 的 最 后 一 步 是 高 能 电子 经 电子 传递 链 转移 
给 NADP` ， 使 其 被 还 原 成 NADPH。 光 反应 的 场 图 8-12” 光 反应 与 暗 反 应 间 的 关系 
所 是 类 讲 体 。 概 括 地 说 光 反 应 是 通过 叶绿素 等 光 
合 色 素 分 子 吸收 光 能 ， 并 将 光 能 转化 为 化 学 能 ， 
形成 ATP 和 NADPH 的 过 程 。 光 反应 包括 光 能 吸收 、 电 子 传递 、 光 合 磷酸 化 3 个 主要 步 又。 

光合 作用 的 最 终 目 的 是 固定 CO， 并 将 之 转变 为 糖 ， 这 就 是 暗 反应 ， 实 际 上 是 CO, 固定 
反应 ， 简 称 碳 固定 反应 (carbon-fixation reaction)。 在 这 一 反应 中 ， 叶绿体 利用 光 反 应 产生 的 
ATP 和 NADPH 这 两 个 高 能 化 合 物 分 别 作为 能 源 和 还 原 的 动力 将 CO, 固定 ， 使 之 转变 成 葡萄 
糖 ， 由 于 这 一 过 程 不 需要 光 所 以 称 为 暗 反应 。 碳 固定 反应 开始 于 叶绿体 基质 ， 结 束 于 细胞 质 
基质 。 

光合 作用 利用 光 能 和 动物 释放 的 废气 CO, 合成 糖 作为 其 他 反应 的 能 源 和 结构 分 子 ， 光 合 
作用 释放 的 O; 则 是 好 氧 生物 生存 的 基本 条 件 。 据 估计 ， 地 球 上 的 植物 每 年 将 6 x 10*kg 的 
CO, 转变 成 糖 ， 同 时 释放 4 x 10kg 的 O20 


ADP +P, ATP 
+ 


8.3.2 光 吸收 


光 吸 收 是 光化学 反应 的 第 一 步 ， 主 要 是 固定 光子 (photon)， 它 是 光线 中 携带 能 量 的 粒 
子 。 一 个 光子 能 量 的 多 少 与 波长 相关 ， 波 长 越 短 ， 能 量 越 高 。 当 一 个 光子 被 分 子 吸 收 时 ， 就 
有 一 个 电子 获得 足够 的 能 量 并 从 内 轨道 跃迁 到 外 轨道 ， 具 有 电子 暑 迁 的 分 子 就 从 基态 
(ground state) 变 成 了 激发 态 (exited state)。 激 发 态 的 分 子 是 不 稳定 的 ， 推 测 只 能 维持 105 
s。 这 样 ， 由 于 环境 的 不 同 ， 激 发 的 电子 会 有 几 种 不 同 的 结果 。 以 时 绿 素 为 例 ， 如 果 激 发 态 的 
叶绿素 分 子 的 电子 又 回 到 低能 轨道 ， 它 就 必须 释放 所 吸收 的 能 量 。 如 果 能 量 是 以 热 或 光 G 
X) 的 形式 被 释放 ， 叶 绿 素 分 子 就 会 恢复 到 原始 的 基态 ， 那 么 吸收 光子 的 能 量 就 没有 被 利用 。 
实际 上 ， 叶 绿 素 分子 由 激发 态 变 为 基态 时 ， 它 的 高 能 电子 并 没有 回落 到 低能 轨道 ， 而 是 在 时 
绿 素 分 子 回落 到 基态 之 前 被 传递 给 了 受 体 ， 时 间 约 为 10-12s。 这 实际 上 将 吸收 的 光子 的 光 能 
转变 成 了 电能 。 

所 以 光 吸 收 是 光 反 应 的 最 初始 的 反应 ， 又 称 原初 反应 ， 指 叶绿素 分 子 从 被 光 激 发 至 引起 
第 一 个 光化学 反应 为 止 的 过 程 ， 包 括 光 能 的 吸收 、 传 递 和 转换 ， 即 光 能 被 聚 光 色 素 分 子 吸 收 ， 

- 4315: 








并 传递 至 作用 中 心 ， 在 作用 中 心 发 生 最 初 的 光化学 反应 ， 使 电荷 分 离 从 而 将 光 能 转化 为 电能 


8.3.2.1 光合 作用 色素 


色素 (pigment) 是 含有 特定 化 学 基 团 的 分 子 ， 这 些 化 学 基 团 能 够 吸收 可 见 光谱 中 特定 波 
长 的 光 。 能 够 吸收 光 的 色素 称 为 捕 光 色素 (light-harvesting pigment) 或 光 吸 收 色 素 (light-ab- 
sorbing pigment)， 此 类 色素 位 于 类 宫 体 的 膜 上 ， 只 具有 吸收 聚集 光 能 的 作用 ， 而 无 光化学 活 
性 ， 故 此 又 称 为 天 线 色素 。 

植物 中 进行 光合 作用 的 主要 色素 是 叶绿素 (chlorophyll, R 8-13)， 它 是 一 类 含 脂 的 色素 
家 族 ， 位 于 类 襄 体 膜 ， 并 且 赋 子 植 物 的 绿色 。 叶绿素 吸收 的 光 主 要 是 蓝 色 和 红色 而 不 是 绿色 


叶绿素 CHO( 叶绿素 a) 
cH, CH, ( 叶绿素 b) 





X NN NN NS β- 胡萝卜 素 
CH, CH, CH, CH, 


(b) 


goo goo" 在 藻 蓝 素 中 被 
bu HC dy, Cy CH, HC Pat ὃν boa men, 


让 E Ὃν 


在 药 蓝 素 中 


(c) 是 不 饱和 的 


图 813 几 种 主要 的 光合 作用 色素 的 结构 
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光 ， 它 在 光合 作用 的 光 吸 收 中 起 核心 作用 。 

叶绿素 分 子 (图 8-13a) 是 由 两 部 分 组 成 的 : 核心 部 分 是 一 个 中 啉 环 (porphyrin ring), 
其 功能 是 光 吸 收 ; 另 一 部 分 是 一 个 很 长 的 脂肪 烃 侧 链 ， 称 为 叶 绿 酵 (phytol)， 叶 绿 素 用 这 种 
侧 链 插入 到 类 圳 体 膜 。 与 含 铁 的 血红 素 基 团 不 同 的 是 ， 叶 绿 素 中 啉 环 中 含有 一 个 镁 原子 。 叶 
绿 素 分 子 通过 中 啉 环 中 单 键 和 双 键 的 改变 来 吸收 可 见 光 。 

植物 含有 几 种 类 型 的 叶绿素 ， 它 们 之 间 的 差别 在 于 烃 侧 链 的 不 同 。 叶 绿 素 a 存在 于 能 进 
行 光合 作用 的 真 核 生物 和 蓝 细菌 中 。 大 多 数 能 进行 光合 作用 的 细胞 还 有 第 二 种 类 型 的 叶绿素 ， 
即 叶绿素 ὁ 或 叶绿素 c。 在 高 等 植物 和 绿 藻 的 细胞 中 含有 叶绿素 bp， 而 在 其 他 一 些 类 型 的 细胞 
中 含有 叶绿素 c。 不 同类 型 的 叶绿素 对 光 的 吸收 也 是 不 同 的 ， 如 叶绿素 a 最 大 的 吸收 光 的 波 
长 在 420 一 663nm， 叶 绿 素 8 的 最 大 吸收 波长 范围 在 460 一 645nm。 当 叶绿素 分 子 位 于 叶绿体 
膜 上 时 ， 由 于 叶绿素 与 膜 蛋白 的 相互 作用 ， 会 使 光 吸 收 的 特性 稍 有 改变 。 

除了 叶绿素 之 外 ， 类 吉 体 还 含有 其 他 一 些 相关 色素 ， 帮 助 叶绿素 提高 对 光 吸 收 的 效率 ， 
这 类 色素 主要 是 类 胡萝卜 素 (carotenoid, El 6-13b), 也 是 一 个 含 脂 的 分 子 家 族 ， 类 胡 昔 卜 素 
吸收 紫色 和 蓝 色 光 (400 ~ 500nm)。 另 一 类 帮助 叶绿素 进行 光 吸收 的 色素 是 藻 胆 素 (phyco- 
billin， 图 8-13c)， 存 在 于 红 藻 和 蓝 细菌 中 。 这 些 色素 分 子 之 所 以 能 够 帮助 叶绿素 提高 光 的 吸 
收 ， 主 要 是 吸收 了 一 些 叶 绿 素 不 能 吸收 的 杂 色 光 ， 起 了 过 滤 作 用 (图 8-14)。 同 时 ， 这 些 色 素 
吸收 的 光 能 也 能 转移 给 叶绿素 ， 同 叶绿素 分 子 吸收 的 光 能 一 起 进入 光合 作用 途径 。 


8.3.2.2 光合 作用 单位 和 反应 中 心 


在 光合 作用 中 ， 叶 绿 素 分 子 除了 同 相关 色素 相互 作用 外 ， 叶绿素 分 子 之 间 也 要 相互 作用 ， 
这 一 结论 是 Emerson 和 Arnold 1932 年 通过 实验 得 出 的 。 

实验 中 发 现 叶 绿 体 在 光合 作用 中 ， 每 固定 1 个 CO, 分 子 (或 者 说 每 释放 1 分 子 0,) 需要 
2 500 个 叶绿素 分 子 ， 也 就 是 说 2 500 个 分 子 的 叶绿素 吸收 的 光 能 才能 用 于 1 分 子 CO, ΙΙ 
定 ， 但 是 这 种 发 现 并 没有 说 明 固 定 1 分 子 的 CO, 到 底 需 要 吸收 多 少 光 。 后 来 发 现 每 固定 1 分 
子 CO,， 需 要 消耗 8 个 光子 ， 由 此 推算 固定 1 个 光子 大 约 需 要 300 个 分 子 的 叶绿素 ， 也 就 是 
说 叶绿素 分 子 单枪匹马 是 不 行 的 ， 必 须 由 几 百 个 叶绿素 分 子 组 成 的 功能 单位 才能 进行 光子 的 
吸收 。 

后 来 的 研究 揭示 ， 进 行 光 吸 收 的 功能 单位 是 由 叶绿素 、 类 胡 葛 卜 素 、 脂 和 和 蛋白质 组 成 的 
复合 物 ， 即 光 系 统 〈photosystem)。 每 一 个 光 系 统 含 有 两 个 主要 成 分 ， 捕 光复 合 物 (light - 
harvesting complex, LHC) 和 光 反 应 中 心 复合 物 (reaction-center complex)。 

典型 的 捕 光 复合 物 是 由 几 百 个 叶绿素 分 子 、 数 量 不 等 但 都 与 蛋白 质 连 接 在 一 起 的 类 胡 莫 
仆 素 分 子 所 组 成 。 当 一 个 光子 被 捕 光 复合 物 中 的 一 个 叶绿素 或 类 胡萝卜 素 分 子 吸 收 时 ， 就 有 
一 个 电子 被 激活 ， 激 发 状态 从 一 个 色素 向 另 一 个 色素 传递 ， 直 到 传递 给 反应 中 心 ， 一 对 特别 
的 叶绿素 a (R 8-15)。 捕 光复 合 物 中 色素 激发 状态 的 传递 ， 实 际 是 光 能 的 传递 ， 这 种 能 称 为 
共振 能 (resonance energy). 

反应 中 心 复合 物 是 由 几 种 与 叶绿素 a 相关 的 多 肽 以 及 一 些 与 脂 相连 的 蛋 白质 所 构成 ， 它 
们 的 作用 是 作为 电子 供 体 和 受 体 。 光 系统 中 的 光 吸收 色 案 的 功能 像 是 一 种 天 线 ， 将 捕获 的 光 
能 传递 给 中 心 的 一 对 叶绿素 a， 由 叶绿素 a 激发 一 个 电子 ， 并 进入 光合 作用 的 电子 传递 链 。 
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图 8-14 光合 作用 的 作用 光谱 图 8:15 ”天线 色素 和 反应 中 心 叶绿素 间 的 关系 
( 引 自 Karp，1996) ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
图 中 的 作用 光谱 是 指 不 同 波长 光 对 植物 叶 光 合作 用 的 
影响 ;吸收 光谱 是 三 种 色素 联合 起 来 的 吸收 光谱 ， 三 
种 不 同色 素 的 吸收 光谱 用 不 同 的 线 表示 。 


8.3.2.3 光 能 吸收 、 传 递 与 转换 


光 的 吸收 和 光 能 的 传递 是 由 光 系 统 完成 的 。 光 系统 中 捕 光复 合 物 的 聚 光 色 素 吸 收 光子 后 ， 
由 基态 变 为 激发 态 ， 并 通过 共振 机 制 极其 迅速 地 相互 传递 ， 最 后 传 给 反应 中 心 的 一 对 特殊 的 
光 能 有 激发 电子 的 和 化 到。 
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低能 电子 反应 中 心 叶绿素 分 子 
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低能 电子 


从 水 中 获 高 能 电子 进入 zr UD 
得 电子 电子 传递 链 


图 8-16 光 系 统 对 光 能 的 获取 与 转换 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
(a) 反应 中 心 的 起 始 过 程 。 一 对 特别 的 叶绿素 分 子 紧 紧 地 与 色素 -蛋白 复合 物 结合 在 一 起 ， 左 右 两 侧 分 
别 是 低 电动 势 和 高 电动 势 的 供 体 和 受 体 。 一 旦 叶绿素 中 的 电子 被 光 能 激发 ， 就 能 传递 到 电子 受 体 ， 并 作 
为 高 能 电子 被 稳定 下 来 。 带 正 电荷 的 叶绿素 分 子 很 快 从 供 体 中 获取 一 个 低能 电子 ， 从 而 回复 到 静 息 状 
态 。 整 个 反应 不 到 10-δα, (Ὁ) 从 低能 电子 到 形成 高 能 电子 过 程 。 在 此 过 程 中 使 整个 反应 中 心 回复 到 静 
息 状 态 ， 其 中 需 从 水 中 获得 低能 电子 并 使 之 成 为 类 襄 体 膜 中 的 高 能 电子 。 
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叶绿素 分 子 a， 这 一 对 叶绿素 分 子 与 作为 电子 供 体 和 受 体 的 蛋白 质 紧 紧 地 结合 在 一 起 。 叶 绿 
Έα 被 激发 成 激发 态 ， 同 时 放出 电子 给 初级 电子 受 体 (primary electron receptor)， 此 时 叶 绿 
素 a 被 氧化 成 带 正 电荷 的 氧化 态 ， 而 受 体 被 还 原 成 带 负 电荷 的 还 原型 受 体 。 氧 化 态 的 叶绿素 
a 又 可 从 原初 电子 供 体 处 获得 电子 而 恢复 为 原来 的 还 原状 态 ， 原 初 电 子供 体 则 被 氧化 成 氧化 
态 ， 这 样 不 断 地 氧化 还 原 ， 就 不 断 地 把 电子 传递 给 原初 电子 受 体 ， 原 初 电子 受 体 将 高 能 电子 
释放 进入 电子 传递 链 ， 完 成 了 光 能 转化 为 化 学 能 的 过 程 (图 8-16)。 

光 能 从 一 个 色素 分 子 向 另 一 个 色素 分 子 的 传递 ， 对 分 子 间 的 距离 非常 敏感 。 天 线 中 的 叶 
绿 素 分 子 间 的 距离 非常 近 (不 到 1.5nm)， 它 们 都 是 通过 非 共 价 键 与 膜 蛋白 结合 ， 这 些 膜 肽 能 
够 保持 时 绿 素 分 子 定 向 排列 以 有 利于 能 量 传递 。 能 量 在 天 线 色 素 分 子 间 的 传递 有 一 个 规则 : 
能 量 只 能 向 需要 较 少 能 量 的 分 子 传递 ， 换 名 话说， 能 量 只 能 向 吸收 较 长 波长 (URBE) 光 的 色 
素 分 子 传 递 ， 这 样 保 证 能 量 被 最 大 限度 地 利用 。 据 估计 ， 光 能 从 被 吸收 的 位 点 开始 传递 到 光 
反应 中 心 色 素 约 耗 时 200x10 3s。 一 旦 到 达 反 应 中 心 ， 电 子 就 能 被 传递 给 受 体 。 


8.9.3 电子 传递 


电子 传递 是 光 反 应 的 第 二 步 。 在 光 吸 收 过 程 中 ， 光 反应 中 心 的 叶绿素 分 子 被 激发 释放 了 
一 个 电子 成 为 高 能 电子 ， 这 一 过 程 仅仅 完成 了 光 能 向 电能 的 转换 ， 接 下 来 的 问题 就 是 如 何 使 
高 能 电子 的 自由 能 储备 起 来 ， 同 时 使 光 反 应 中 心 的 叶绿素 分 子 获得 低能 电子 以 补充 失去 的 电 
子 ， 回 复 静 息 状态 。 这 一 过 程 涉及 水 的 光 解 和 电子 传递 ， 还 涉及 两 对 偶 联 氧化 还 原 ，O;E2O、 
NADP -NADPH。 其 中 HzO 作为 原初 电子 供 体 ，NADP+ 作为 最 终 电子 受 体 。 水 被 光 解 释放 
电子 的 同时 还 释放 O 和 H* ， 因 此 伴随 电子 传递 的 同时 也 会 建立 H+ 质子 电化 学 梯度 ， 以 供 
ATP 的 合成 。 

类 宫 体 膜 上 具有 全 部 由 光 能 转化 为 化 学 能 所 需 的 功能 组 分 ， 包 括 捕 光 天 线 色 素 、 两 个 光 
反应 中 心 、 各 种 电子 载体 、 从 水 中 摄取 电子 的 酶 以 及 合成 ATP 的 系统 。 这 些 组 分 分 别 组 装 成 
膜 蛋 白 复 合 物 。 这 些 复 合 物 在 类 宫 体 膜 上 呈 不 对 称 分 布 。 


8.3.3.1 电子 载体 和 电子 传递 复合 物 


光合 电子 传递 链 (photosynthetic electron transfer chain) 是 由 一 系 列 的 电子 载体 构成 的 ， 
同 线粒体 呼吸 链 中 电子 载体 的 作用 基本 相似 。 但 二 者 不 同 的 是 ， 线 粒 体 呼吸 链 中 的 载体 位 于 
内 膜 ， 将 NADH 和 FADH, 的 电子 传递 给 氧 ， 释 放出 的 能 量 用 于 ΑΤΡ 的 合成 ; 而 光合 作用 的 
电子 载体 位 于 类 讨 体 膜 上 ， 将 来 自 于 水 的 电子 传递 给 NADPH, 并 且 这 是 一 个 吸 热 的 过 程 而 
不 是 放 热 的 过 程 。 

同 线粒体 的 呼吸 链 一样 ， 光 合作 用 的 电子 传递 链 中 的 电子 载体 也 是 细胞 色素 、 铁 氧 还 蛋 
白 、 黄 素 蛋 白 和 本 等 。 

细胞 色素 植物 细胞 有 几 个 特殊 的 细胞 色素 参与 光合 作用 的 电子 传递 。 其 中 主要 的 两 
种 : 细胞 色素 be 和 细胞 色素 的 吸收 波长 都 已 非常 清楚 ， 一 个 是 563 nm， 另 一 个 为 553 nmo 
细胞 色素 /是 细胞 色素 。 的 一 种 ， 中 等 电位 型 ， 细 胞 色素 ες 是 低 等 电位 型 。 

κκ ΚΒ 20 世纪 50 年 代 后 期 从 植物 叶 中 分 离 了 一 种 铁 硫 蛋白 ， 发 现 将 这 种 铁 硫 
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蛋白 加 入 到 分 离 的 叶绿体 中 能 够 增强 NADP 的 还 原 能 力 。 后 来 将 这 种 蛋白 称 为 铁 氧 还 蛋白 
(ferredoxin)， 含 有 一 个 氧化 还 原 的 位 点 ， 该 位 点 有 两 个 同 硫 结合 的 铁 原 子 。 如 同 其 他 的 铁 硫 
蛋白 ， 铁 氧 还 蛋白 也 是 通过 Fe! 一 Fe! 的 循环 传递 电子 。 在 氧化 状态 ， 对 波长 在 420nm 和 
463nm 的 光 有 较 强 的 吸收 作用 。 

NAPP' 还 原 酶 (NADP* reductase) 参与 光合 作用 电子 传递 的 主要 黄 素 蛋 白 是 
NADP 还 原 酶 ， 这 是 一 种 含有 FAD 的 酶 ， 催 化 电子 从 铁 氧 还 蛋白 传递 给 NADP 。 

质 体 蓝 素 (plastocyanin, PC) 一 种 含 铜 的 蛋白 质 ， 氧 化 型 星 蓝 色 ， 上 吸收 光谱 为 
600nm。 在 还 原状 态 时 蓝 色 消失 。 传 递 电子 时 舍 Cu + 一 Cur+ 的 状态 循环 。 

Ji #& 6% (plastoquinone, PQ) 质子 和 


ο 

A 电子 载体 ， 同 线粒体 的 电子 传递 链 的 泛 醒 一 
ποσο eo- αν 样 ， 也 是 通过 醒 和 醒 醇 循环 来 传递 电子 和 氢 质 
WoC. 全 c5 一 cH=c 一 ct 局 #H 子 ， 不 过 质 体 醒 与 泛酸 的 结构 是 不 同 的 (图 8- 

I 氧化 态 17). 

NADP? 是 光合 作用 中 的 最 后 一 个 电 

|] 子 受 体 ， 是 NAD HEM. NADP* 接受 两 

OH 个 电子 成 为 还 原型 的 NADPH. 

AN, 同 线粒体 的 电子 传递 链 的 电子 载体 需 组 成 
ac 一 CH, 复合 物 一 样 ， 光 合作 用 中 的 电子 载体 也 要 组 成 


HC A c~ ojn 复合 物 。 在 光合 作用 的 电子 传递 链 上 -- 般 有 3 
种 复合 物 ， 其 中 丙种 是 光 系统 ( 光 系统 II 和 光 
系统 ID) 的 组 成 部 分 ， 另 一 种 是 细胞 色素 bs/ 
图 8-17 质 体 醒 的 氧化 和 还 原状 态 复合 物 (cytochrome bs/f complex). 

Cyt 66/ 了 复合 物 是 类 宫 体 膜 上 可 分 离 出 来 
的 复合 物 ， 它 由 4 个 多 肽 组 成 : 即 细胞 色素 /、 细 胞 色素 55、1 个 铁 硫 蛋白 和 1 个 分 子 质量 
为 17kDa 的 多 肽 。 前 3 个 都 是 电子 载体 。 细 胞 色素 f 也 是 。 型 的 细胞 色素 ， 与 线粒体 的 细胞 
色素 οι 关系 密切 。 该 复合 物 位 于 基质 面 ， 功 能 是 参与 电子 传递 。 


8.3.3.2 光 系 统 II 复 合 物 的 结构 及 功能 


光 系 统 Π 复合 物 (photosystem II complex, PSII complex) 是 类 守 体 膜 的 一 种 光合 作用 单 
位 ， 它 含有 两 个 捕 光 复合 物 和 一 个 光 反 应 中 心 。 构 成 PSII 的 捕 光 复合 物 称 为 LHCII， 而 将 
PSI 的 光 反 应 中 心 色素 称 为 P680， 这 是 由 于 PSI 反应 中 心 色 素 吸 收 波长 为 680nm 的 光 。 

捕 光 复合 物 II (light-harvesting complex II, LHC II) 又 称 捕 光 叶 绿 素 - 蛋 白质 复合 
物 ， 或 天 线 复合 物 (antenna complex)， 含 有 类 襄 体 膜 的 叶绿素 总 量 的 40% ~ ~60%, BEF 
的 作用 是 吸收 光 能 及 传递 光 能 到 作用 中 心 。 从 豌豆 植物 中 分 离 的 LHCIL 是 一 种 三 体 复合 物 ， 
含有 3 个 膜 整 合 肽 ， 每 一 个 肽 至 少 有 12 个 叶绿素 分 子 (7 个 叶绿素 a 和 5 个 叶绿素 5 )、 两 个 
类 胡萝卜 素 通 过 非 共 价 键 附着 。 

PSII 反 应 中 心 复合 物 ”该 反应 中 心 复合 物 组 成 较为 复杂 ， 至 少 含 有 6 个 膜 整 合 肽 和 几 
个 紧密 连接 的 脂 ， 包 括 反应 中 心 色素 P680、 几 十 个 叶绿素 a 和 8 、 类 胡 草 卜 素 等 ， 其 中 有 一 
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对 特别 的 不 含 Me + 的 叶绿素 ， 称 为 褐藻 素 (pheophytin)， 简 称 Pheo。 这 些 色 素 与 两 个 相关 
多 肽 D1 和 D2 组 成 反应 中 心 。 此 外 ， 反 应 中 心 复合 物 还 含有 4 个 锰 原 子 和 细胞 色素 5sso 的 重 
白质 片段 。 

PSII 的 功能 是 利用 从 光 中 吸收 的 能 量 将 水 裂解 ， 并 将 其 释放 的 电子 传递 给 质 体 柄 ， 同 时 
通过 对 水 的 氧化 和 P 的 还 原 在 类 赛 体 膜 两 侧 建 立 H 质子 梯度 (图 8-18). 





图 8-18 光 系 统 II 的 功能 结构 (318 Karp, 1999) 


图 中 显示 LHCII 中 的 天 线 色素 吸收 光 ， 然 后 将 光 能 从 LHC 传递 给 反应 中 心 叶 绿 素 P680，P680 是 一 个 
二 聚 体 。P680 吸收 了 光 能 激发 了 一 个 电子 ， 并 传递 给 PSI 的 原初 电子 受 体 脱 镁 叶绿素 (Phe), RE 
将 电子 传递 给 质 体 醒 PQA， 再 传递 给 PQe， 形 成 负电 的 游离 PQa' - 。 当 以 同样 的 方式 吸收 第 二 个 光子 并 
传递 第 二 个 电子 到 达 PQ UG, HPQ, “转变 成 PQa?-， 从 叶绿体 基质 中 摄取 两 个 氢 质 子 后 ， 产 生 了 
PQH2， 并 被 释放 到 膜 的 脂 双 层 中 ， 留 王 的 空缺 被 新 的 PQe 取代 。 在 电子 被 传递 时 ， 来 自 水 的 电子 经 
Tyr, 传递 到 反应 中 心 色素 RBA A)。 总 的 看 来 ，PSII 催化 电子 从 水 传递 给 质 体 醒 ， 并 且 建 立 了 氢 
质子 梯度 ， 这 是 因为 水 氧化 释放 的 氨 质 子 进入 类 圳 体腔 ， 使 类 春 体 腔 中 氢 质 子 浓度 升 高 ， 同 时 又 从 基质 
中 摄取 H 将 PQ 还 原 ， 降 低 了 叶绿体 基质 中 氢 质子 的 浓度 ， 从 而 建立 了 类 囊 体 膜 两 侧 的 H+ 质子 梯度 。 


PSII 行使 功能 的 前 提 是 吸收 光 能 ，PSII 将 LHCII 吸收 的 光 能 传递 给 PSII 反应 中 心 ， 使 
中 心 色素 产生 一 个 高 能 电子 ， 并 传递 给 原初 电子 受 体 。 这 一 过 程 产生 了 带 正 电荷 的 供 体 
(P680”) 和 一 个 带 负 电荷 的 原初 电子 受 体 (Pheo- )， 这 一 对 相反 带电 性 物质 的 形成 非常 重 
要 ， 它 们 能 够 引发 进一步 的 反应 。 因 为 P6801 可 以 作为 氧化 剂 ， 接 受 电子 ， 引 发 水 的 光 解 ， 
导致 水 氧化 释放 的 电子 向 PSI 的 传递 ; 而 Pheo - 可 以 作为 还 原 剂 ， 丢 失 一 个 电子 ， 引 起 电子 
向 质 体 醒 的 传递 。 
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8.3.3.3 水 的 裂解 与 电子 向 PSII 的 传递 


在 实验 条 件 下 裂解 水 需要 极 强 的 电流 或 近乎 2000C 的 高 温 ， 而 植物 细胞 对 水 的 裂解 仅仅 
是 利用 可 见 光 的 能 量 。 

PSH 在 光 反 应 中 ， 反 应 中 心 色素 被 氧化 成 P680+ ， 这 是 一 个 很 好 的 氧化 剂 ， 它 的 氧 还 电 
位 为 +1.1V， 足 以 将 水 裂解 (水 的 氧 还 电位 是 + 0.82V)。 在 水 裂解 反应 (water-splitting reac- 
tion) 中 ， 每 裂解 两 分 子 的 HO, ἘΕ 4 个 电子 、1 分 子 0, 和 4 个 H+ 质子 ，2HO->O); + 
4H* +4e ， 这 一 反应 又 称 为 水 的 光 解 作用 (photolysis) ο ` 


4Η +0, 2Η/0 值得 注意 的 是 水 的 光 解 释放 出 了 4 个 电子 ， 
46 而 P680 一 次 只 能 接受 一 个 电子 ， 如 何 解 释 这 种 

现象 ? 可 能 的 机 制 是 (图 8-19). 
Sy 5) Bes, AL s, is, KAGE SR ERS DP SHY, 
图 8-19 Mn 的 电子 传递 与 水 的 光 解 。 ”该 复合 物 中 4 个 锰 (Mn) 与 PSII DI 蛋白 紧密 
( 引 自 Karp，1999) 地 靠 在 一 起 ， 每 个 锰 离 子 可 以 传递 一 个 电子 。4 
S 表示 Mn 基 团 的 正 电荷 数 个 锰 离 子 可 以 连续 4 次 ， 每 次 传递 一 个 ， 共 传递 


4 个 电子 给 邻近 的 P680+， 使 Mn 带 上 正 电 荷 。 
Mn 传递 的 电子 经 过 带 正 电荷 的 酪 氮 酸 (Τγι᾽) 才能 传 给 680’ (图 8-18), Tyr, 也 可 写成 
TyrZ， 它 是 反应 中 心 的 一 种 含 酷 氨 酸 残 基 的 蛋白 。Mn 基 团 每 传递 一 个 电子 给 P680', 8 
成 为 还 原型 的 P680 后 ，PSII 又 可 吸收 一 个 光子 ，P680 又 被 氧化 成 P680*， 以 此 反复 ， 直 到 
4 个 Mn 都 释放 了 电子 成 为 氧化 型 之 后 ，PSII 的 氧 释 放 复 合 物 (oxygen-release complex) 才能 
从 2 分 子 水 中 移 去 4 个 电子 ， 形 成 一 分 子 氧 ， 并 使 Mn 回复 到 原始 状态 (So state)。 
从 水 光 解 释放 的 电子 传递 给 PSII 的 P680， 再 从 P680 传递 给 Qs 的 路 线 综合 如 下 : 
H20>Mn>P680 一 脱 镁 叶绿素 (Pheo) —Qa—>Qpo 


8.3.3.4 光 系 统 I 复 合 物 的 结构 及 电子 传说 


HAR | Ἡ ΤΗ͂Ι (photosystem I complex, PSI complex) 是 类 圳 体 膜 中 另 一 种 光合 作用 单 
位 ， 它 含有 一 个 捕 光 复合 物 和 一 个 光 反 应 中 心 。 构 成 PSI 的 捕 光 复合 物 称 为 LHCI， 而 将 PSI 
的 光 反 应 中 心 色 素 称 为 P700， 这 是 由 于 PSI 反应 中 心 色素 吸收 波长 为 700nm 的 光 。 

PSI BSA 11 种 不 同 的 与 膜 结合 的 多 肽 和 几 种 结合 紧密 的 脂 类 ， 包 括 P700。 LHCI 含 
有 一 百 多 个 叶绿素 a 和 8 ， 以 及 其 他 一 些 与 蛋白 质 结合 的 色素 。PSI1 的 功能 是 将 电子 从 质 体 
蓝 素 传递 给 铁 氧 还 蛋白 (ferredoxin, Fd), 一 种 与 类 襄 体 膜 表面 松散 结合 的 小 分 子 蛋 白 。 电 
子 从 质 体 蓝 素 传递 给 铁 氧 还 蛋白 在 热力 学 上 是 不 利 的， 需要 光 能 去 驱动 。 

PSI 的 LHCI 吸收 一 个 光子 ， 然后 将 吸收 的 光 能 传递 给 反应 中 心 的 一 对 特别 的 叶绿素 
P700， 使 其 中 一 个 成 为 激发 态 从 而 释放 一 个 电子 ， 释放 的 电子 经 一 系列 与 蛋白 质 结合 的 电子 
载体 ，Ao、Al、FeS,、FeSA、FeSn 传递 给 铁 氧 还 蛋白 。 其 中 Ao 是 一 种 叶绿素 <，A; 是 一 种 
醒 ， 称 为 叶 绿 醒 (或 维生素 K)o ΤΠ FeS, Εεδι. FeSs 都 是 铁 硫 中 心 ， 可 分 别 简称 写成 Fy、 
Fas Feo WE PSI 的 电子 传递 中 ，P700 释放 的 电子 被 传递 给 铁 氧 还 蛋白 ， 同时 从 质 体 蓝 素 中 接收 
一 个 低能 电子 得 以 补充 (图 8-20)。PSI 参与 的 电子 传递 路 线 是 ， 质 体 蓝 素 (Cuz+ ) —>P700—; 
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图 8-20 光 系 统 工 的 功能 结构 (ΠΗ͂ Karp, 1999) 
LHCI 吸收 的 光 能 被 传递 到 反应 中 心 色素 P700，P700 吸收 光 能 后 ， 激 发 了 一 个 电子 ， 传 递 给 Ας (PSI 
的 原初 电子 受 体 )， 然 后 经 Al Εκ. Fa Fe 传递 给 铁 氧 还 蛋白 。 当 两 种 不 同 的 氧 还 蛋白 接收 电子 后 ， 两 
个 蛋白 共同 作用 将 NADP 还 原 成 NADPH, 


8.3.3.5 电子 从 PSII 向 PSI 传递 


上 面 分 别 讨 论 了 电子 从 水 传递 到 PQH:， 以 及 从 PC 传递 给 铁 氧 还 蛋白 ， 那 么 电子 是 如 何 
从 PSII 传递 到 PSI 的 呢 ? 

PQH, 是 一 种 脂 溶性 的 分 子 ， 并 且 是 可 动 的 分 子 ， 在 脂 双 层 中 通过 扩散 进行 移动 ， 它 的 
结构 和 功能 与 线粒体 呼吸 链 中 的 辅酶 Q 相似 。 在 光合 作用 中 ，PQH, 中 的 电子 能 够 传递 给 
Cyt be/ 了 复合 物 ， 同 时 将 气质 子 释放 到 类 守 体 的 腔 ， 由 于 ΡΟΗ. 的 氨 质 子 来 源 于 叶绿体 基质 ， 
所 以 这 一 过 程 实际 上 是 将 H 进行 了 跨 膜 转运 ， 有 利于 质子 梯度 的 建立 。Cyt 6b6/f 复合 物 接 
受 电子 后 ， 经 be 一 FeS 一 f， 再 传递 给 另 一 个 可 动 的 水 溶性 的 电子 载体 质 体 蓝 素 ， 这 是 一 种 含 





图 8-21 电子 在 PSII 与 PSI 之 间 的 传递 ( 引 自 Karp，1996) 
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铜 的 蛋白 ， 位 于 类 囊 体 膜 的 腔 面 ， 然 后 再 传递 给 PSI P700* (图 8-21). 
8.3.3.6 电子 传递 的 两 种 途径 : 非 循 环 式 与 循环 式 


由 于 在 光合 作用 的 电子 传递 链 中 有 两 个 光 系 统 ， 它 们 都 能 吸收 光 能 进行 光 反 应 ， 所 以 会 
形成 两 个 高 峰 (bill)， 通 常用 Z 形 图 来 表示 电子 传递 过 程 。 根 据 电 子 的 最 后 去 向 ， 分 为 两 种 
方式 ， 非 循环 式 电子 传递 途径 (noncyclic electron transfer pathway) 和 循环 式 电子 传递 途径 
(cyclic electron transfer pathway)。 

非 循环 式 电子 传递 。 ”在 这 种 方式 中 ， 电 子 从 水 开始 ， 经 PSII、 质 体 Q、 复 合 物 ὑς/[ι 
PC、PSI、Fd， 最 后 传递 给 NADP* (图 8-22)， 这 种 方式 又 称 为 线性 电子 流 ， 或 Z 形 路 线 。 
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图 8-22 ”光合 作用 中 线性 电子 传递 Z 形 图 SIA Voet εἰ al., 1995) 
在 非 循环 式 电子 传递 途径 中 ， 电 子 的 最 终 受 体 是 NADPP+ ， 有 两 个 原初 受 体 Pheo 和 Ao。 电 子供 体 是 来 
自 光 解 的 水 。 


可 以 将 线性 电子 流 分 为 4 个 阶段 ， 四 电子 从 PSII 的 P680 传递 给 PQ， 生 成 PQH,; 加 水 
光 解 释放 的 电子 经 Mn 传递 给 PSII 的 P6801 ; QEFA ΡΩΗ; 经 复合 物 be/ 了 传递 给 质 体 蓝 
素 (PC)， 即 电子 从 PSI 传递 给 PSI; @ 电 子 经 P7001 传递 给 铁 氧 还 蛋白 (Fd), BRERA 
还 蛋白 -NADP' 还 原 酶 的 作用 下 ， 电 子 被 NADP* 接收 。 

循环 式 电子 传 递 途径 。 ”在 非 循环 式 电子 流 中 ， 被 传递 的 电子 ， 经 过 两 个 光 系 统 接 力 合 
作 ， 最 终 被 NADP’ 接收 ， 并 将 NADP* 还 原 成 NADPH。 在 循环 式 电子 传递 途径 中 ， 被 传递 
的 电子 经 PSI 传递 给 Fd 之 后 ， 不 是 进一步 传递 给 NADP* ， 而 是 重新 传递 给 Cyt bo/f 复合 
物 ， 再 经 PC 又 回 到 PSI， 形 成 了 闭路 循环 (图 8-23)。 

造成 循环 式 电子 流 的 主要 原因 是 NADP 的 浓度 不 足 ， 或 者 说 NADPH 的 浓度 过 高 ， 所 以 
Fd 只 能 将 电子 传 回 给 Cyt66/f。 这 种 电子 流 对 光合 作用 具有 重要 的 调节 作用 ， 主 要 是 调节 光 
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图 8-23 循环 式 电子 流 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
电子 传递 到 Fd 之 后 ， 又 重新 传递 给 Cyt b6/f, FA PC 传递 给 PSI 的 P700* ， 形 成 回路 。 


反应 中 合成 的 ATP 与 还 原 的 NADPH 的 比值 ， 因 为 在 暗 反应 中 ， 固 定 CO. 时 既 需要 ΑΤΡ 也 
需要 NADPH， 二 者 间 应 有 一 个 合适 的 比例 ， 保 持平 衡 。 


8.3.4 光合 磷酸 化 


从 总 体 上 讲 光合 作用 是 一 种 转变 能 量 并 储存 能 量 的 过 程 ， 即 将 光 能 转变 为 化 学 能 并 贮备 
起 来 的 过 程 。 首 先 要 吸收 光子 ， 利 用 光 能 将 水 分 子 中 处 于 非常 低 的 自由 能 的 电子 驱动 转移 到 
自由 能 非常 高 的 NADPH 中 。 在 光合 作用 的 光 反 应 中 ， 除 了 将 一 部 分 光 能 转移 到 NADPH 中 
暂时 储存 外 ， 还 要 利用 另外 一 部 分 光 能 合成 ATP， 将 光合 作用 与 ADP 的 磷酸 化 偶 联 起 来 ， 
MEXA BEAL (photophosphorylation). ER ARKH ARB IL EB RSE. FURR 
化 是 由 高 能 食物 分 子 〈 如 糖 、 脂 肪 ) 氧化 驱动 的 ， 而 光合 磷酸 化 是 由 光子 驱动 的 。 光 合 磷酸 
化 同样 需要 建立 电化 学 质子 梯度 、ATP 合 酶 ， 其 机 制 也 可 用 化 学 渗透 假说 来 解释 。 


8.3.4.1 电子 传递 与 H+ 质子 电化 学 梯度 的 建立 


线粒体 内 膜 在 进行 电子 传递 的 同时 建立 了 H' 质子 梯度 ， 在 叶绿体 进行 的 光 反 应 中 ， 类 

赛 体 的 膜 在 进行 电子 传递 的 同时 ， 会 在 类 赛 体 膜 两 侧 建 立 H+ 质子 梯度 。 类 囊 体 膜 两 侧 H+ 质 
子 梯度 的 建立 ， 主 要 有 3 种 因素 :; ORB KHIM, ERR 4 个 电子 、1 分 子 O 的 同时 ， 
释放 4 个 H 。 水 的 裂解 是 在 类 圳 体 的 腔 中 进行 的 ， 所 以 水 的 裂解 导致 类 宫 体 腔 中 H? 浓度 的 
增加 。@Cytbe/f 复 合 物 具有 质子 泵 的 作用 ， 当 P680 将 电子 传递 给 ΡΟ 时 ， 从 基质 中 摄取 了 
两 个 H*， 形 成 PQH。， 传 递 4 个 电子 ， 则 要 从 基质 中 摄取 4 个 H+。 当 PQH, 将 电子 传递 给 
Cytbe/ 了 复合 物 时 ，2 分 子 PAH 的 4 个 H "全 被 泵 入 类 宫 体 的 腔 ， 叶 绿 体腔 中 H ERE 
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HER, ARKH HEE. O4T RBA NADP 时 ， 需 从 基质 中 摄取 
2 个 H+ 质 子 将 NADP+ 还 原 成 NADPH， 这 样 又 降低 了 基质 中 的 H 质子 的 浓度 ， 其 结果 使 类 
讲 体 膜 两 侧 建 立 了 H! 质子 电化 学 梯度 (图 8-24)。 


Ἂ 光子 1. 


© @+ mm 














& 1/20,+2(@) 6} ΕΣ ἐλ 


8-24 AMARTH RTS Ht 梯度 建 立 〈 引 自 Cooper, 2000) 


8.3.4.2 CFo-CF, ATP 4 i 


光合 磷酸 化 的 能 量 转换 单位 是 CFo-CF ΑΤΡ 合 酶 (CFo-CF, ATP synthase) 或 称 CFo-CF, 
ΑΤΡ 酶 复合 体 (CFo-CF, ATPase complex)， 位 于 基 粒 和 基质 类 囊 体 膜 上 上， 朝向 叶绿体 基质 
(图 8-25)， 简 称 CF, 颗粒 ，C 代表 叶绿体 ， 以 便 与 线粒体 ΑΤΡ 合 酶 相 区 别 。 同 线粒体 的 Fi 
颗粒 一 样 ，CF 颗粒 也 是 由 两 部 分 组 成 ， 即 头 部 (CF) MERR (CF). CF, 有 5 种 亚 基 :， α. 
B、Y、85、se， 分 子 质量 分 别 是 59、56、37、17、13kDa. 在 B 亚 基 上 有 ΑΤΡ. ADP HAAR 
化 位 点 。5 亚 基 与 CFo 结合 。Y 亚 基 控制 质子 流动 。CFo 至 少 有 4 种 亚 基 ， 分 别称 为 I、II、 
Ill, IV. ATP 合 酶 的 激活 与 线粒体 的 不 同 ， 需 要 SH 化 合 物 ， 同时 还 要 Μα ο Bb, ΕΙ Bi 

PS II 


EREK ATP 合 酶 复合 物 


ῳ 


图 8-25 AR AALS REAR OCF, 颗粒 及 其 他 复合 物 的 分 布 ( 引 自 Karp, 1996) 
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粒 只 要 通过 两 个 H+ 就 可 以 合成 1 OF ΑΤΡ, M CF 颗粒 需要 通过 3 个 H' 才能 合成 1 分 子 
ATP。 

通过 离 体 实验 不 仅 证 明了 CF, 颗粒 就 是 ATP 合 酶 ， 是 偶 联 光合 磷酸 化 的 装置 。 还 证 明了 
CF, 颗粒 在 类 讲 体 膜 中 合成 ATP 时 ， 除 了 需要 ADP 和 P;， 还 需要 pH 梯度 (A 8-26). 
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图 8-26 CF 利用 人 工 pH BE. ADP 和 P, & 图 8-27” 非 循环 式 光合 磷酸 化 
成 ATP ( 引 自 Lodish et al., 1995) ( 引 自 Nelson et al., 2000) 
实验 中 ， 首 先 分 离 纯化 含有 CFo-CF; HAEE 
于 pH7.5 的 溶液 中 平衡 后 ， 再 于 暗 处 置 于 pH4.0 的 溶 
液 中 ， 使 类 赛 体 小 泡 膜 内 外 的 pH 平衡 (pH 达到 4.0) 
后 ， 将 类 囊 体 小 泡 置 于 含有 ADP 和 P; 的 溶液 中 , BR 
就 有 ΑΤΡ 的 合成 ,并 有 Η΄ 质子 从 类 囊 体 小 泡 中 输出 。 8.3.4.3 电子 传递 与 光合 磷酸 化 


在 光合 作用 的 光 反 应 中 ， 伴 随 电子 传递 在 类 

赛 体 膜 两 侧 建立 了 pH 梯度 (H 质子 梯度 )， 同 时 在 类 赛 体 膜 中 有 ΑΤΡ 合成 装置 ， 这 样 ，H+ 
质子 电化 学 梯度 有 了 将 自由 能 转变 成 ATP， 即 光合 磷酸 化 的 基本 条 件 。 

由 于 电子 传递 有 线性 传递 和 循环 式 传递 ， 而 这 两 种 电子 传递 都 伴随 有 ΑΤΡ 的 合成 ， 因 而 
有 两 种 类 型 的 光合 磷酸 化 : 非 循 环 式 光合 磷 酸化 和 循环 式 光合 磷酸 化 。 l 

IMIRAA (non-cyclic photophosphorylation) 在 线性 电子 传递 中 ， 光 驱动 
的 电子 经 两 个 光 系 统 最 后 传递 给 NADP* ， 并 在 电子 传递 过 程 中 建立 H+ 质子 梯度 ， 了 驱使 ADP 
磷酸 化 产生 ATP. ARMA BADE A RIL RAP A ΑΤΡ. NADPH, ATA 
(图 8-27). 

光合 磷酸 化 的 机 制 与 线粒体 的 氧化 磷酸 化 相似 ， 同 样 可 用 化 学 渗透 学 说 来 说 明 。 在 电子 
传递 和 ΑΤΡ 合成 之 间 ， 起 偶 联 作用 的 是 膜 内 外 间 存 在 的 质子 电化 学 梯度 。 类 误 体 膜 进行 的 光 
合 电子 传递 与 光合 磷酸 化 需要 4 个 跨 膜 复合 物 参加 : PSI, Cyth6/f ZEW. PSIM ATP ES 
酶 。 有 3 个 可 动 的 分 子 (质子 ): RAM. MEERA H+ 质子 将 这 4 个 复合 物 在 功能 上 连 成 
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一 体 ; 即 完成 电子 传递 、 建 立 质子 梯度 、 合 成 ATP 和 NADPH. 

循环 式 光合 磷酸 化 (cyclic photophosphorylation) 在 循环 式 电子 传递 中 ， 光 驱动 的 电 
FA PSI 传递 给 铁 氧 化 还 原 蛋 白 后 不 是 进一步 传递 给 NADP, WEZ PQ 传递 给 Cytbe/ 了 
复合 物 ， 再 经 由 PC 而 流 回 到 PST 。 在 此 过 程 中 ， 电 子 循环 流动 ， 促 进 质 子 梯度 的 建立 ， 并 
与 磷酸 化 相 偶 联 ， 产 生 ATP， 故 称 为 循环 式 光合 磷酸 化 (E 8-28)。 








图 8-28 循环 式 光合 磷酸 化 〈 引 自 Cooper, 2000) 


循环 式 光 合 磷酸 化 的 产物 仅 为 ATP， 无 NADPH 和 分 子 氧 。 循 环 式 光合 磷酸 化 约 占 光合 
磷酸 化 的 10% ~20%, FERIA NADP+ 不 足 时 ， 所 占 的 比例 增 大 ， 因此 它 对 光 反 应 中 产生 的 
ATP 和 NADPH 的 比例 具有 调节 作用 。 由 于 NADP * 接收 电子 被 还 原 时 ， 同 时 需要 从 叶绿体 
基质 中 摄取 一 个 H* ， 如 果 基 质 中 NADP 浓度 不 高 ， 或 NADPH 的 浓度 过 高 ， 说 明 NADPH 
与 ATP 的 比例 失调 ， 需 要 加 以 调整 。 调 整 的 机 制 是 将 电子 回 传 给 细胞 色素 be/f 复合 物 ， 细 
WER b6/f 复合 物 是 一 种 质子 泵 ， 得 到 电子 从 而 有 足够 的 自由 能 将 基质 中 的 H+ 跨 膜 传 递 到 
RAKE, PRRAR PRP REIS, 高 浓度 的 H+ 质 子 通过 ΟΕΙ-ΟΒΙΑΤΡ 合 酶 的 H+ 通 道 
退回 叶绿体 基质 ， 从 而 促进 了 ATP 的 合成 ， 其 结果 ， 调 整 了 光 反 应 中 ΑΤΡ 和 NADPH 的 比 
值 ， 有 利于 CO, 的 固定 。 


8.4 ”光合 作用 的 暗 反 应 


光合 作用 的 第 二 阶段 是 进行 CO 的 固定 ， 合 成 糖 。 叶 绿 体 利用 光 反应 产生 的 NADPH 和 
ATP 的 化 学 能 ， 使 CO, 还 原 合成 糖 。 由 于 这 一 过 程 不 需要 光 ， 故 称 为 暗 反应 (dark reac- 
tion)， 它 在 叶绿体 基质 中 进行 。 


8.4.1 GRB: 卡尔 文 循环 


二 次 世界 大 战 之 后 ， 美 国 加 州 大 学 贝克 利 分 校 的 Calvin 和 他 的 同事 们 一 起 研究 CO, 是 如 
何 被 固定 ， 又 是 如 何 结合 到 有 机 分 子 中 的 。 使 用 的 是 14C 示 踪 和 双向 纸 层 析 技 术 ， 研究 的 材料 
开始 是 植物 叶片 ， 后 来 用 小 球 藻 。 
将 培养 的 小 球 藻 生长 在 含有 未 标记 CO, 的 密闭 容器 中 ， 然 后 将 标记 的 CO, 注入 培养 基 ， 
培养 适当 时 间 后 ， 将 培养 的 莹 浸入 热 的 乙醇 中 ， 这 种 处 理 有 3 种 功效 ， 杀 死 细胞 、 终 止 酶 的 
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作用 、 提 取 溶 解 的 分 子 。 然 后 将 提取 物 点 在 层 析 纸 上 进 行 双向 纸 层 析 ， 最 后 通过 放射 自 显影 
分 析 放 射 性 斑点 并 同 已 知 化 学 成 分 进行 比较 。 通 过 反复 多 次 实验 研究 ， 查 清 了 ΟΟ, 被 固定 和 
糖 合成 的 途径 ,卡尔 文 循环 (Calvin cycle). 

在 卡尔 文 的 实验 中 ， 发 现 标记 的 CO, 转变 成 有 机 物 的 速度 很 快 ， 几 秒 钟 之 内 ， 在 层 析 纸 
上 就 有 放射 性 的 斑点 。 经 测定 ， 斑 点 中 的 化 学 成 分 是 磷酸 甘油 酸 (phosphoglycerate, PGA), 
是 糖 醇 解 的 中 间 体 。 卡 尔 文 根 据 这 一 发 现 推测 : CO. 与 一 个 二 碳 物 质 共 价 连接 形成 了 三 碳 的 
PGA。 由 于 被 鉴定 到 的 第 一 个 中 间 体 是 三 碳 分 子 ，CO, 的 这 种 固定 途径 称 为 G 途径 (G 
pathway)， 将 通过 这 种 途径 固定 CO, 的 植物 称 为 C; 植物 (Οι plant)。 最 终 的 研究 结果 发 现 ， 
CO, 固定 的 Cs 途径 是 一 个 循环 过 程 ， 称 为 Cs 循环 (G cycle)， 由 于 这 一 循环 是 卡尔 文 发 现 
的 ， 故 又 称 卡尔 文 循环 (图 8-29)， 可 分 为 3 个 阶段 : 羧 化 、 还 原 和 RuBP 的 再 生 。 


CH, —-O— PO,” 
C=O 
| 
H—C— OH 66Ο, 1 
H—C—OH (-σ 
CH,—o—P0,> ΠΝ 
(1, 5- 二 磷酸 核 酮 糖 ) CH,—-O—PO,* 
6(RuBP) 12(PGA) 3- 磷酸 甘油 酸 
6ADP 12ATP 
ο 
6ATP Ι2ΑΡΡ ἆ ο ος 
- 3 
CH,OH - 
rH 6(5- 磷酸 核 酮 糖 ) 卡尔 文 循环 12(BPG) H—¢—on 
C=O 
ὄ 12NADPH CH,—O— PO 
Hf ΘΗ 4P, ΤΝ 12NADP* 1,3- 二 磷酸 
(0H 12P, Hae 
ΟΗ:-Ο-- Ρο 10(GAP) [2(GAP) 
i 
{ο 
H—C—OH 
2(GAP) | ; 
CH 一 0 一 PO 
3- 磷酸 甘油 醚 


图 8-29 卡尔 文 循环 (BCA Lodish et al., 1995) 


(1) CO, 的 着 化 后 来 的 研究 发 现 ，CO, 并 不 是 先 与 一 个 二 碳 的 分 子 共 价 连接 ， 其 受 
体 是 一 个 5 碳 糖 : 核 酮 糖 1，5- 二 磷酸 (ribulose 1，5-biophosphate，RuBP)。 所 以 CO, 在 被 还 
原 之 前 ， 在 RuBP 羧 化 酶 〈ribulose bisphosphate carboxylase) 的 催化 下 ， 以 RuBP 作为 CO, 受 
体 ， 首 先 被 固定 形成 羧基 ， 然 后 裂解 形成 两 分 子 的 3- 磷 酸 甘 油 酸 (图 8-30) ο 

(2) 还 原 阶段 3- 磷 酸 甘油 酸 被 还 原 成 3-ΒΕΚΩ ἩΎΗΝΕ. Ete, 3-Be RB Ἡ ΝΕΑ Ἐ 
先 在 磷酸 甘油 酸 激酶 的 催化 下 被 ATP 磷酸 化 形成 1, 3- 二 磷酸 甘油 酸 ， 然 后 在 甘油 醛 磷 酸 脱 
ΞΕ} RELL FR NADPH 还 原 成 甘油 醛 -3- 磷 酸 (glyceraldehyde-3-phosphate，GAP)。 这 是 一 
个 吸 能 反应 ， 光 反应 中 合成 的 ATP 和 NADPH 主要 是 在 这 一 阶段 被 利用 。 还 原 反 应 是 光 反 应 
和 上 暗 反 应 的 连接 点 ， 一 旦 CO 被 还 原 成 甘油 醛 -3- 磷 酸 ， 光合 作用 便 完成 了 储 能 过 程 。 
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CH,OPO,” 
了 CH,OPO,7" ο (ΟΡΟΥ HC—OH 
| | _ 
C C—OH C—— Cz OH__H O 一 C 一 0 
| Cin [Όσσα] Γ 
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| ~ | 
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图 8-30 RuBP 羧 化 酶 催化 固定 CO, 
在 RuBP 羧 化 酶 的 催化 下 以 RuBP WK, CO, 被 固定 成 中 间 体 的 羧基 ， 然 后 裂解 成 两 分 子 3-PGA。 


(3) RuBP 的 再 生 由 于 RuBP 是 CO, 的 受 体 ， 所 以 参与 CO, 固定 的 RuBP 必须 迅速 
被 还 原 ， 以 便 进行 再 循环 ， 卡 尔 文 循环 的 第 三 个 过 程 是 RuBP 的 再 生 。 l 

利用 已 生成 的 甘油 醛 -3- 磷 酸 经 一 系列 的 相互 转变 最 终 再 生成 5- 磷 酸 核 酮 糖 ， 然后 在 磷酸 
核 酮 糖 激 酶 的 作用 下 ， 发 生 磷酸 化 作用 生成 RuBP， 再 消耗 一 个 ΑΤΡ. 

综 上 所 述 ， 三 碳 循环 是 靠 光 反 应 形成 的 ATP 及 NADPH 作为 能 源 ， 推 动 CO, 的 固定 、 还 
原 ， 每 循环 一 次 只 能 固定 一 个 CO,， 循 环 6 次 ， 才 能 把 6 个 CO, 分 子 同化 成 一 个 已 糖分 子 : 

660; + 18ATP + 12NADPH->CeHisO6 + 18ADP + 18P, + 12NADP* 

实际 上 ， 通 过 卡尔 文 循环 ， 将 CO, 转变 成 葡萄 糖 通常 需要 消耗 18 分 子 的 ATP 和 12 分 子 
的 NADPH。 六 碳 糖 的 合成 是 在 胞 质 溶胶 中 进行 的 ， 叶绿体 通过 光合 作用 合成 的 3- 磷 酸 甘油 
醛 作为 六 碳 糖 合成 的 原料 被 交换 转运 到 胞 质 溶胶 中 ， 通 过 缩合 反应 ，2 at FH GAP 合成 1 分 
子 的 1，6- 二 磷酸 果糖 ， 然 后 再 进一步 转变 成 葡萄 糖 。 


8.4.2 光 呼 吸 和 CC, 植物 
8.4.2.1 光 呼 吸 


1920 年 ， 德 国生 化 学 家 Warburg 最 先 注意 到 提高 O 的 浓度 会 抑制 CO, 的 固定 ， 这 种 抑 
制作 用 是 光 呼 吸 (photorespiration) 引起 的 。 所 谓 光 呼吸 是 一 种 依靠 光 来 消耗 Oo, BCH CO, 
的 作用 。 在 光 存 在 下 ， 光 呼 吸 降低 了 光合 作用 的 效率 ， 因为 光 呼 吸 氧 化 光合 作用 中 产生 的 还 
原型 的 碳 原子 ， 同 时 消耗 了 大 量 的 能 量 。 

rubisco 除了 作为 着 化 酶 催化 将 CO, 添加 到 1, 5- 二 磷酸 核 酮 糖 ， 生 成 2 分 子 3- 磷 酸 甘 油 
酸 外 ， 也 可 作为 加 氧 酶 ， 利 用 分 子 氧 催化 1， 5- 二 磷酸 核 酮 糖 裂解 成 3- 磷 酸 甘油 酸 和 磷酸 乙醇 
酸 (phosphoglycolate)， 见 图 8-31。 

rubisco 同 氧 的 亲和力 比 与 二 氧化 碳 的 亲和力 低 得 多 ， 所 以 RuBP 的 氧化 反应 要 比 羧 化 反 
应 慢 。 可 以 推测 ， 一 般 情 况 下 这 种 氧化 作用 对 着 化 反应 构 不 成 威胁 ， 但 是 当 CO, 的 浓度 很 低 
而 Ο, 的 浓度 很 高 时 ，O, 就 要 取代 CO, 作为 rubisco 的 底 物 。 将 叶 或 藻类 细胞 置 于 CO,/O, 低 
的 气体 环境 中 ， 发 现 RuBP 每 发 生 2 一 3 个 羧 化 反应 就 要 发 生 一 次 氧化 反应 。 

生活 在 某 些 环境 下 的 植物 往往 会 受到 这 种 影响 。 如 生活 在 因 强烈 光照 导致 炎热 和 干旱 地 
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区 的 植物 叶绿体 中 容易 发 生 RuBP 的 氧化 作 
用 ， 因 为 这 种 环境 会 使 叶绿体 基质 中 COz/ 
O, 的 值 降 低 。 虽 然 温 度 的 升 高 ，COz、O: 
的 溶解 性 都 会 降低 ， 但 CO, 的 溶解 性 下 降 
更 快 ， 其 结果 导致 基质 中 CO,/O, 值 的 降 
低 。 另 外 ， 生 活 在 干旱 地 区 的 植物 ， 为 了 
防止 水 分 蒸发 ， 会 关闭 气孔 ，CO; 就 不 能 进 
入 叶 中 ， 没 有 稳定 的 CO 供给 同化 作用 ， 
叶 细 胞 中 的 CO, 的 浓度 进一步 下 降 。 但 是 ， 
叶绿体 中 水 的 光 解 继续 进行 ， 由 于 释放 的 
O 不 能 扩散 出 叶 ， 使 得 细胞 内 Ο, 的 浓度 不 
断 增 加 ， 进 而 严重 影响 光合 作用 。 


8.4.2.2 Οἱ 植物 





C—O 
Η-- bon 
H H— ὁ ο 
μ- οἱ  ο-ϕ i 
bao 3- 磷酸 甘油 酸 
H— be OH O, +2H* ὀ 
H—C—OH Rubisco Wes 
He ς-ο-Ώ μι οφ 
H i 
1, 5- 二 磷酸 核 酮 糖 磷酸 乙醇 酸 


图 8-31 1，5- 二 磷酸 核 酮 糖 的 氧化 裂解 


某 些 植物 在 进化 过 程 中 形成 了 一 种 特别 的 机 制 克服 光 呼 吸 对 光合 作用 的 影响 。 由 于 光 呼 
吸 是 在 低 CO, 的 情况 下 发 生 的 ， 这 些 植物 通过 一 种 特别 的 代谢 途径 在 进行 光合 作用 时 维持 高 
CO, 浓度 ， 降 低 呼吸 作用 。 具 有 这 种 性 质 的 植物 包括 甘蔗 、 玉 米 和 一 些 热带 草本 植物 。 

1965 年 ，Kortschak ΤΗΕ, ΕΟΟ; MEHR, 发 现 放射 性 首先 出 现在 四 碳 骨 架 中 ， 而 
不 是 出 现在 PGA 中 。 进 一 步 分 析 发 现 ， 这 些 四 碳 物质 是 CO, 同 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 (PEP) 结 
合 的 结果 ， 因 此 发 现 了 CO, 固定 的 第 二 种 途径 : 简称 C4 途径 (Cy pathway)。 利 用 这 种 途径 
固定 CO, 的 植物 称 为 C4 植物 。 不 同 植物 的 C4 途径 有 所 差异 ， 但 有 一 个 共同 的 功能 ， 将 高 浓 


度 的 CO, 传递 给 卡尔 文 循 环 。 


C 植物 叶 细 胞 的 光合 作用 发 生 在 叶肉 细胞 中 。 与 Cs 植物 不 同 的 是 ，C4 植物 的 叶 中 有 两 





气孔 
叶肉 细胞。 SRR 


(b) C, 植物 


叶肉 细胞 。” 维 管束 精细 胞 





图 8-32 C; 和 CG 植物 叶 细 胞 结构 的 差异 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
(a) EC, 植物 中 ， 卡 尔 文 循环 发 生 在 叶肉 细胞 ，(b) EC, 植物 中 ， 卡尔 文 循环 发 生 在 维 管束 鞘 细 胞 ， 
位 于 组 织 的 内 层 。C 植物 利用 叶肉 细胞 固定 COz， 然 后 在 维 管束 精细 胞 中 释放 ， 保 证 了 CO, 的 高 浓度 
进入 卡尔 文 循环 。 
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种 不 同类 型 的 光合 作用 细胞 : 叶肉 细胞 (mesophyll cell) #02 4 Ἡς #5 4H fd (bundle sheath 
cell). Οἱ HW CO, 的 固定 是 在 叶肉 细胞 中 进行 的 ， 被 固定 的 0Ο) EAE RRA PRE, 
这 种 细胞 位 于 叶 组 织 的 内 层 ， 卡 尔 文 循环 系统 位 于 维 管束 鞘 细 胞 中 (图 8-33)。 

在 C4 植物 中 ，CO, 的 固定 反应 是 在 叶肉 细胞 的 胞 质 溶 胶 中 进行 的 ， 在 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 
羧 化 酶 的 催化 下 将 CO, 连接 到 磷酸 烯 醇 式 丙酮 酸 (PEP) 上 ， 形 成 四 碳酸 ， 草 酰 乙 酸 (ox- 
aloacetate) 。 草 酰 乙酸 被 转变 成 其 他 的 四 碳酸 (苹果 酸 和 天 冬 氢 酸 ) 后 运输 到 维 管束 鞘 细 胞 ， 
在 维 管束 鞘 细胞 中 被 降解 成 CO, 和 丙酮 酸 ，CO, 在 维 管 束 鞘 细胞 中 进入 卡尔 文 循环 。 由 于 
PEP 羧 化 酶 的 活性 很 高 ， 所 以 转运 到 叶肉 细胞 中 的 CO, 的 浓度 很 高 ， 大 约 是 空气 中 的 10 售 。 
这 样 ， 即 使 在 恶劣 的 环境 中 ， 也 可 保证 高 CO; 浓度 ， 降 低 光 呼吸 作用 对 光合 作用 的 影响 
(图 8-33)。 


叶肉 细胞 维 管束 精细 胞 


co, η rubisco 


卡尔 文 
\， 循 环 


草酸 乙酸 一 ~ Hec --1--» CM 


甘油 醛 -3- 磷酸 














图 8-33 CO, 固定 并 向 卡尔 文 循 环 传递 的 C4 途径 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


8.4.2.3 CAM 植物 


在 Cs 植物 中 ， 由 PEP 羧 化 酶 在 一 种 类 型 的 细胞 中 国定 CO;， 然 后 在 另 一 种 类 型 的 细胞 
中 将 固定 的 CO, 释放 出 来 供 卡 尔 文 循环 时 再 固定 。 某 些 生 长 在 干 热 环境 中 的 植物 ， 用 直接 的 
方式 提高 CO, 固定 效率 ， 而 不 需要 两 种 不 同类 型 的 细胞 参与 。 如 肉质 植物 (succulent)， 含 有 
厚 厚 的 肉 叶 ， 主 要 是 叶肉 细胞 组 成 的 。 肉 质 植 物 对 CO 的 固定 方式 很 特别 ， 并 最 早 发 现 于 景 
天 酸 属 (Crassulaceae) 植物 ， 所 以 将 CO, 的 这 种 代谢 类 型 称 为 景 天 酸 代谢 (crassulacean acid 
metabolism, CAM). 

同 其 他 植物 一 样 ，CAM 植物 的 时 中 也 有 许多 气孔 ， 能 够 打开 和 关闭 以 控制 叶 中 废气 和 空 
气 的 交换 。 当 天 气 炎热 和 干燥 时 ，CAM 植物 遇 到 在 白天 如 何 获得 足够 的 CO, 的 问题 ， 如 果 
打开 气孔 吸收 CO;， 但 又 会 损失 过 多 的 水 分 到 炎热 的 空气 中 。 为 了 解决 这 一 问题 ，CAM 植物 
主要 是 在 夜间 打开 气孔 ， 因 为 夜间 空气 凉爽 湿度 高 。 

CAM 植物 也 是 通过 PEP 羧 化 酶 固定 CO,， 固 定 反应 发 生 在 胞 质 溶胶 中 ， 产 生 大 量 的 四 
碳酸 : 苹果 酸 。 夜 间 形 成 的 苹果 酸 暂 时 储存 在 叶肉 细胞 的 中 央 液 泡 中 ， 到 了 白天 ， 气 孔 关 闭 ， 
PEP 羧 化 酶 暂时 失 活 ， 苹 果 酸 从 液 泡 扩散 到 胞 质 溶胶 中 ， 然 后 被 裂解 释放 CO,， 进 入 卡尔 文 
循环 。 到 了 夜间 ， 气 孔 又 打开 ，PEP 羧 化 酶 被 激活 ， 开 始 新 的 循环 。CAM 植物 与 C 植物 相 
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似 之 处 是 CO, 需要 固定 两 次 ， 不 同 之 处 是 CAM 植物 不 需要 两 种 类 型 的 细胞 协同 工作 。 


8.5 叶绿体 遗传 


叶绿体 同 线粒体 一 样 ， 也 是 半 自 主 性 细胞 器 (semiautonomous organell)。 叶 绿 体 也 有 自 
己 的 DNA， 它 的 生长 和 增殖 受 核 基因 组 和 自身 的 基因 组 两 套 遗 传 系 统 的 控制 。 


8.5.1 叶绿体 遗传 
8.5.1.1 叶绿体 基因 组 


叶绿体 基因 组 旦 环 状 。 不 同 植物 的 叶绿体 基因 组 的 大 小 变化 很 大 ， 高 等 植物 的 叶绿体 通 


烟草 


(Nicotiana tabacum) 


叶绿体 DNA 
155 844 bp 





图 8-34 烟草 叶绿体 基因 组 的 基因 图 谱 GIB Sugiura, 1992) 
ΜΚ ΒΗ ΒΕ RMT, EER BE RWW, ORF 表示 主要 的 可 读 框 ， 
IRF 表示 含有 内 含 子 的 可 读 杠 。IR 表示 反 向 重复 ; LSC 表示 大 的 单 拷贝 区 ; SSC 表示 小 的 单 拷贝 区 。 
J 表示 IR 和 LSC/SSC 和 间 的 连接 处 。 


- 333 + 








常 为 20 一 160kb， 绿 莹 叶绿体 基因 组 较 小 ， 长 为 85kb。 在 高 等 植物 中 ， 叶 绿 体 基因 组 是 多 找 
贝 的 ， 通 常 可 达 20 一 40 个 。 叶绿体 基因 组 的 主要 特点 是 大 多 数 植 物 合 有 反 向 重复 (inverted 
repeat, IR) 序列， 长 度 6~76 kb 不 等 。IR 序列 被 一 个 大 单 拷贝 区 (large single-copy region, 
LSC) 和 小 单 拷贝 区 (small single-copy region, SSC) 隔 开 。 也 有 些 植物 叶绿体 基因 组 不 含 
IR， 某 些 植物 含 随机 重复 (random repeat) 序列 。 烟草 叶绿体 基因 组 的 结构 研究 得 较为 清楚 ， 
全 长 155 844bp (图 8-34), 它 的 基因 排列 顺序 被 认为 是 陆 生 植 物 的 代表 。 通过 序列 分 析 分 析 ， 
不 同 植物 的 叶绿体 基因 组 的 组 成 是 不 完全 相同 的 。 


8.5.1.2 叶绿体 的 半 自 主 性 


叶绿体 基因 组 平均 含有 120kb 单 拷贝 序列 ， 按 照 大 约 1kb 相当 一 个 基因 估计 ， 可 编码 
100 个 左右 的 基因 ， 包 括 编码 蛋白 质 的 基因 、tRNA 基因 、rRNA 基因 等 ( 表 8.3)。 叶 绿 体 基 
因 中 也 含有 内 含 子 ， 但 不 同 的 植物 叶绿体 含 内 含 子 的 情况 不 同 ， 如 高 等 植物 中 6 个 叶绿体 
tRNA 基因 都 含有 内 含 子 ， 但 在 藻类 中 却 没 有 。 | 

虽然 叶绿体 具有 自身 的 遗传 物质 和 进行 蛋白 质 合 成 的 全 套 机 构 ， 但 是 组 成 叶绿体 的 各 种 
时 白质 成 分 是 由 核 DNA 和 叶绿体 DNA 分 别 编码 的 。 也 就 是 说 叶绿体 的 生长 和 增殖 是 由 核 
DNA 和 叶绿体 DNA 共同 控制 的 。 

叶绿体 自主 性 的 表现 在 ,叶绿体 不 仅 有 自己 的 DNA， 还 有 自己 的 核糖 体 ， 同 原核 生物 的 
一 样 都 是 70S， 实 验证 明 ， 缺少 叶绿体 核糖 体 的 突变 体 不 能 合成 质 体 基因 组 编码 的 蛋白 质 


表 8-3 叶绿体 基因 组 中 编码 的 基因 






















基因 类 型 数量 基因 类 型 

编码 RNA RAR 
16S rRNA 1 光 系 统 I 2 
23S rRNA 1 光 系统 I 7 
4.5S rRNA 1 细胞 色素 b6/ 了 3 
5S rRNA 1 H* -ATPase 6 
tRNA 30 其 他 

表达 的 基因 NADH 脱 氨 酶 6 
ΕΠΙ 19 铁 氧 还 蛋白 3 
RNA RGM 3 RuBP 38 (ΚΕ 1 





其 他 未 鉴定 功能 






虽然 叶绿体 有 自己 的 DNA， 但 是 信息 量 有 限 ， 只 能 起 部 分 控制 作用 。 而 大 部 分 叶绿体 的 
蛋白 质 是 核 基因 编码 ， 有 些 是 叶绿体 基因 和 核 基因 共同 编码 的 。 如 RuBP 羧 化 酶 的 8 个 大 亚 
基 是 由 叶绿体 基因 编码 的 ， 而 8 个 小 亚 基 是 由 核 基因 编码 ， 在 细胞 质 中 合成 后 转运 到 叶绿体 
中 。 
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8.5.2 ”叶绿体 的 发 生 和 起 源 


关于 叶绿体 的 起 源 ， 也 同 线粒体 一 样 ， 有 两 种 学 说 ， 但 普遍 接受 内 共生 学 说 ， 认 为 叶 绿 
体 的 祖先 是 蓝藻 或 光合 细菌 ， 在 生物 进化 过 程 中 被 原始 真 核 细胞 吞咽 ， 共 生 在 一 起 进化 成 为 
今天 的 叶绿体 (图 8-35)。 


早期 真 核 细胞 


图 8-35 叶绿体 的 起 源 
叶绿体 的 起 源 被 认为 是 光合 作用 细菌 与 已 经 含有 线粒体 的 早期 真 核 生 物 共 生 而 来 。 


8.5.3 叶绿体 与 线粒体 结构 与 功能 的 比较 


叶绿体 和 线粒体 都 是 真 核 细 胞 中 与 能 量 代谢 相关 的 细胞 器 ， 有 着 相同 的 起 源 和 增殖 方式 ， 
并 且 都 是 半 自 主 性 细胞 器 。 但 二 者 在 结构 和 功能 上 有 很 大 差别 。 


在 结构 上 ， 线 粒 体 是 双 膜 结构 ， 有 2 个 区 室 ， 而 叶绿体 是 三 噶 结 构 ， 有 3 个 区 室 
(图 8-36)。 





RAR 基质 
(a) 线粒体 


(b) 叶绿体 
图 8-36 ”叶绿体 与 线粒体 结构 的 比较 


线粒体 和 叶绿体 的 膜 和 区 室 在 结构 组 成 和 功能 上 都 有 所 不 同 ， 如 线粒体 内 膜 除了 作为 线 
粒 体 界 膜 之 外 ， 主 要 功能 是 电子 传递 和 合成 ATP。 从 结构 上 看 ， 线 粒 体内 膜 向 内 折 秋 成 请 ， 
ATP 合 酶 位 于 冉 上 。 而 叶绿体 的 内 膜 只 是 稍 向 内 折 形 成 小 管 或 小 泡 结构 ， 且 表面 光滑 。 叶 绿 
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体内 膜 是 脂 合 成 的 场所 ， 是 叶绿体 的 界 膜 。 线 粒 体 、 叶绿体 膜 和 区 室 的 主要 结构 和 功能 特征 
列 于 表 8-4。 

在 功能 上 ， 线 粒 体 是 有 机 物 氧化 的 场所 ， 同时 将 释放 出 的 自由 能 转变 成 可 利用 的 化 学 能 
储存 在 ATP 的 高 能 磷酸 键 上 ， 这 一 过 程 是 通过 氧化 磷酸 化 完成 的 。 而 叶绿体 是 光 能 的 捕获 者 
和 高 能 有 机 物 的 制造 者 ， 光 能 的 捕获 和 转化 是 通过 光合 作用 完成 的 。 二 者 功能 虽然 不 同 ， 但 
都 是 通过 电子 传递 和 建立 H+ 质子 梯度 ， 实 现 能 量 转换 的 。 


表 8-4 ”线粒体 与 叶绿体 膜 和 区 室 的 结构 域 功能 比较 





膜 或 区 室 线粒体 叶绿体 
ΗΒ 标志 酶 ， 单 胺 氧化 酶 
厚 5.Snm， 通 透 性 强 ， 有 和 孔 蛋 白 厚 7nm， 通 透 性 强 ， 有 和 孔 蛋白 
内 膜 标志 酶 :细胞 色素 氧化 酶 
蛋白 质 ， 脂 ~0.7; 0.3 RAM: IBS0.9; 1 
通 透 性 差 通 透 性 差 
向 内 折 成 晴 稍 向 内 折 成 管状 或 小 泡 状 
内 表面 有 ATP 合 酶 颗粒 内 表面 光滑 
有 各 种 类 型 的 运输 蛋白 仅仅 是 运输 交换 蛋白 
是 电子 传递 和 氧化 磷酸 化 部 位 是 脂 合成 的 部 位 
SFE KAR 无 光 反 应 的 部 位 


外 表面 有 CF, 颗粒 ， 光 合 磷酸 化 部 位 


FR i] Bat wi. IR RE 
建立 HT 

基质 含有 各 种 酶 系 、mtDNA、 核 糖 体 含有 一 些 酶 、ctDNA、 核 糖 体 、 
tRNA 和 蛋白质 表 达 因 子 tRNA 和 和 蛋白质 表达 因子 
TCA 循环 场所 卡尔 文 循环 场所 

ARAB 无 建立 H* 质子 梯度 


水 的 光 解 
CO 


在 质子 梯度 建立 方面 ， 二 者 有 许多 相似 之 处 ， 也 有 一 些 差别 。 在 叶绿体 中 ，H! 是 从 叶 绿 
PRE DAZE SRE PARE, ORE AE EH AY pH 是 8.0， 建 立 H’ 质子 梯度 后 ， 类 襄 体 腔 中 的 pH 
下 降 到 5.0。 在 线粒体 中 ， H 是 从 线粒体 基质 泵 向 膜 间隙 。 线 粒 体 基质 的 pH 是 8.0， 建 立 
HH 质子 梯度 后 ， 膜 间 阶 中 pH 为 7.0 (图 8-37), 氧化 磷酸 化 和 光合 磷酸 化 除了 在 H ΑΒ 
度 建 立方 面 的 一 些 差别 之 外 ， 还 有 其 他 一 些 不 同 (E 8-5)。 
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pH5.0 pH8.0 pH7.0 
(a) 线粒体 (Ὁ) 叶绿体 


8-37 线粒体 中 ATP 合 酶 的 定向 和 H? 的 流向 


表 8-5 氧化 磷酸 化 与 光合 磷酸 化 的 比较 








氧化 磷酸 化 光合 磷酸 化 
细胞 器 部 位 线粒体 叶绿体 

线粒体 内 膜 HAR 
电子 传递 系统 呼吸 链 PSI、PSII 
电子 供 体 NADH 或 FADH, H:O 的 光 解 
电子 终 受 体 1/20; NADP* 
传递 电子 对 1 对 1 对 
造成 的 H 质子 浓度 差 膜 间 间隙 CER) /基质 〈 低 ) 类 赛 体 腔 (高 ) /基质 CR) 
电子 跨 膜 次 数 3 次 2 次 
偶 联 因子 Fo-F; ΑΤΡ 合 酶 CFo-CF1 ΑΤΡ ΑΕΕ 
偶 联 因子 定位 取向 向 内 朝向 基质 向 外 朝向 基质 
Η ”质子 流向 向 外 流向 膜 间隙 Πρ Bit Te SE AK 
产生 ATP 所 需 的 H* 2+ Ht 3 Ht 

提 要 


叶绿体 由 叶绿体 被 膜 、 类 襄 体 和 基质 组 成 。 类 讲 体 分 基 粒 类 剖 体 和 基质 类 襄 体 ， 是 光合 作用 光 反 应 的 声 
所 。 

叶绿体 的 主要 功能 是 进行 光合 作用 ， 分 两 个 阶段 进行 。 光 合作 用 的 第 一 阶段 是 光 反 应 ， 包 括 光 能 的 吸 
收 、 电 子 的 传递 、 光 合 磷酸 化 3 个 主要 过 程 。 

进行 光 吸 收 的 功能 单位 是 光 系 统 ， 它 由 捕 光 复合 物 和 光 反 应 中 心 复合 物 组 成 ， 被 吸收 的 光 能 在 色素 分 子 
之 间 传 递 。 

光 反 应 的 第 二 步 是 电子 传递 。 这 一 过 程 中 ，HzO 是 原初 电子 供 体 ，NADP+ 是 最 终 电子 受 体 。 电 子 载体 
位 于 类 圳 体 膜 上 ， 包 括 细胞 色素 、 铁 氧 还 蛋白 、NADP+ 还 原 酶 、 质 体 蓝 素 、NADP+ 、 细 胞 色素 b/f 8 8 
等 。 

电子 传递 复合 物 包括 光 系 统 I、 光 系统 II 和 细胞 色素 6/ 了 复合 物 。 其 中 ， 光 系统 II 又 由 捕 光 复合 物 Π. 
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PSH 反应 中 心 复 合 物 和 水 裂解 放 氧 复合 物 组 成 ， 光 系 统 工 由 捕 光 复合 物 1 和 PSI 反应 中 心 复合 物 组 成 。 电 子 
传递 有 环 式 和 非 环 式 两 种 途径 。 

叶绿体 光合 磷酸 化 的 机 制 与 线粒体 的 氧化 磷酸 化 相似 。 在 电子 传递 过 程 中 ， 类 可 体 膜 两 侧 建立 质子 动力 
势 。 光 合 磷 酸化 分 为 循环 式 光合 磷酸 化 和 非 循环 式 光合 磷酸 化 。 

光合 作用 的 第 二 阶段 是 CO, 的 固定 ， 即 暗 反 应 ， 在 叶绿体 基质 中 进行 。 光 呼吸 是 一 种 依靠 光 来 消耗 O, 
ΣΑΧ CO, 的 作用 。 光 呼吸 作用 的 结果 是 降低 了 光合 作用 的 效率 。 

叶绿体 是 半 自 主 性 细胞 器 ， 其 基因 组 为 环 状 ， 编码 部 分 叶绿体 所 需 的 蛋白 质 和 RNA， 大 多 数 蛋 白质 由 
核 基因 编码 并 通过 信和 号 序列 转运 而 来 。 

叶绿体 是 由 原 质 体 分 化 来 ， 并 通过 分 裂 而 增殖 。 
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9 ”内 膜 系统 与 蛋白 质 分 选 和 膜 运 输 


真 核 细胞 在 进化 上 一 个 显著 特点 就 是 形成 了 发 达 的 细胞 质 膜 系统 (cytoplasmic membrane 
system)， 将 细胞 内 环境 分 割 成 许多 功能 不 同 的 区 室 (compartment)。 虽 然 这 些 区 室 具 有 各 自 
独立 的 结构 和 功能 ， 但 它们 又 是 密切 相关 的 ， 尤 其 是 它们 的 膜 结构 是 相互 转换 的 ， 转 换 的 机 
制 则 是 通过 和 蛋白质 分 选 (protein sorting) 和 膜 运输 (membrane traffic) 实现 的 (图 9-1)。 


fi; ας 

ΓΑΙ Q 

OK KS 
MESS = 
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图 9-1 内 膜 系统 和 膜 运输 (Π|Ε Voet et al. , 1995) 
细胞 内 有 许多 膜 结合 区 室 (membrane-bound compartment)， 包 括 细胞 核 、 内 质 网 、 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 
内 体 和 分 泌 泡 等 。 


9.1 细胞 质 膜 系统 及 其 研究 方法 
9.1.1 膜 结合 细胞 器 与 内 膜 系统 


关于 真 核 细 胞 中 具有 膜 结构 的 细胞 器 的 总 体 描述 通常 有 3 个 概念 : 膜 结合 细胞 器 (mem- 
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brane-bound organelle) 或 膜 结合 区 室 、 细 胞 质 膜 系 统 、 内 膜 系统 (endomembrane system)。 虽 
然 这 3 个 概念 都 是 指 真 核 细胞 中 具有 膜 结构 的 细胞 器 ， 但 是 在 含义 上 仍 有 一 些 差别 。 膜 结合 
细胞 器 统 指 细胞 质 中 所 有 具有 膜 结构 的 细胞 器 ， 包 括 细胞 核 、 内 质 网 、 高 尔 基体 、 溶 酶 休 、 
分 泌 泡 、 线 粒 体 、 叶 绿 体 和 过 氧化 物 酶 体 等 。 细 胞 质 膜 系统 是 指 细 胞 内 那些 在 生物 发 生 上 与 
质 膜 相关 的 细胞 器 ， 显 然 不 包括 线粒体 、 叶 绿 体 和 过 氧化 物 酶 体 ， 因 为 这 几 种 细胞 器 的 膜 是 
逐步 长 大 的 ， 而 不 直接 利用 质 膜 。 而 内 膜 系统 是 指 内 质 网 、 高 尔 基体 、 细 胞 核 、 溶 酶 体 和 液 
泡 (包括 内 体 和 分 泌 泡 ) 5 类 膜 结合 细胞 器 ， 因 为 它们 的 膜 是 相互 流动 的 ， 处 于 动态 平衡 ， 
在 功能 上 也 是 相互 协同 的 。 

也 有 学 者 认为 ， 广 义 上 的 内 膜 系统 概念 也 包括 线粒体 、 叶 绿 体 、 过 氧化 物 酶 体 、 细 胞 核 
等 细胞 内 所 有 膜 结 合 的 细胞 器 。 


9.1.1.1 膜 结合 细胞 器 的 种 类 和 功能 
原核 细胞 内 只 有 一 个 区 室 就 是 胞 质 溶胶 〈cytosol)。 真 核 细 胞 内 有 许多 膜 结 合 的 区 室 ， 尺 
管 它们 在 细胞 内 所 占 的 比例 很 小 ( 表 9.1)， 它 们 有 着 许多 不 同 的 功能 ( 表 9-2), 


表 9-1 肝 细 胞 中 主要 膜 结合 细胞 器 的 体积 比 


细胞 器 每 细胞 所 含 数量 /个 笨 积 比 /% 
胞 质 溶胶 1 54 
线粒体 1700 22 
内 质 网 1 12 
细胞 核 1 l 6 
高 尔 基体 1 3 
过 氧化 物 酶 体 400 1 
溶 酶 体 300 1 
内 体 200 1 


表 9.2 真 核 细胞 膜 结合 区 室 的 主要 功能 














细胞 器 (区 室 ) 主要 功能 
胞 质 溶胶 代谢 的 主要 场所 ， 是 蛋白 质 合成 部 位 
细胞 核 基因 组 存在 场所 ，DNA 和 ΕΝΑ 的 合成 地 
内 质 网 大 多 数 脂 的 合成 场所 ， 蛋 白质 合成 和 集散 地 
高 尔 基体 蛋白 质 和 脂 的 修饰 、 分 选 和 包装 
溶 酶 体 细胞 内 的 降解 作用 
内 体 内 天 物质 的 分 选 
线粒体 通过 氧化 磷酸 化 合成 ATP 
叶绿体 进行 光合 作用 


过 氧化 物 酶 体 毒性 分 子 的 氧化 
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在 这 些 膜 结合 的 细胞 器 中 ， 线 粒 体 、 叶 绿 体 、 过 氧化 物 酶 体 和 细胞 核 等 的 独立 性 很 强 ， 并 
且 有 特别 的 功能 ， 其 他 几 种 膜 结合 细胞 器 ， 如 内 质 网 、 高 尔 基 体 、 溶 酶 体 和 液 泡 ， 虽 然 有 不 
同 的 结构 和 功能 ， 但 是 它们 都 参与 蛋白 质 的 加 工 、 分 选 和 膜 泡 运输 ， 形 成 了 一 个 特别 的 细胞 
内 系统 。 

膜 结合 细胞 器 在 细胞 内 的 分 布 是 有 层次 的 (图 9-2)， 细 胞 核 位 于 细胞 的 中 央 ， 它 是 细胞 
中 最 重要 的 细胞 器 ， 有 两 层 膜 结构 。 细 胞 核 的 外 膜 与 内 质 网 的 膜 是 联系 在 一 起 的 ， 细 胞 核 的 
外 膜 是 糙 面 内 质 网 的 一 部 分 。 由 于 内 质 网 与 核 外 膜 相 连 ， 所 以 内 质 网 位 于 细胞 核 的 外 侧 ， 高 
尔 基 体 靠 近 细胞 核 ， 但 在 内 质 网 的 外 侧 ， 接 受 来 自 内 质 网 的 蛋白 质 和 脂肪 ， 然 后 对 它们 进行 
修饰 和 分 选 。 溶 酶 体 是 含有 水 解 酶 的 襄 泡 ， 它 是 由 高 尔 基体 分 泌 而 来 。 内 体 是 由 内 天 作用 产 
生 的 具有 分 选 作 用 的 细胞 器 ， 它 能 向 溶 酶 体 传 递 从 细胞 外 摄取 的 物质 ， 这 种 细胞 器 一 般 位 于 
细胞 质 的 外 侧 。 另 外 还 有 线粒体 、 过 氧化 物 酶 体 等 分 布 在 细胞 的 不 同 部 位 。 如 果 是 植物 细胞 
还 有 叶绿体 和 中 央 液 泡 。 





图 9-2 动物 细胞 中 膜 结合 的 细胞 器 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
细胞 内 的 空间 为 胞 质 溶胶 ， 里 面 被 一 些 膜 结合 的 细胞 器 分 隔 成 许多 区 室 ， 每 个 区 室 至 少 有 一 层 单位 膜 包 
Ἐ, ΠΑΡΑ. AREE, ΜΜ. ΑΗ. RERE., 


9.1.1.2 内 膜 系 统 的 动态 性 质 


虽然 内 膜 系统 中 各 细胞 器 是 一 个 个 封闭 的 区 室 ， 并 各 具 一 套 独特 的 酶 系 ， 有 着 各 自 的 功 
能 ， 在 分 布 上 有 各 自 的 空间 。 实 际 上 ， 内 膜 系统 中 的 结构 是 不 断 变化 的 ， 内 膜 系 统 的 最 大 特 
点 是 动态 性 质 ， 各 种 膜 结构 处 于 流动 状态 。 正 是 这 种 流动 状态 ， 将 细胞 的 合成 活动 、 分 泌 活 
动 和 内 香 活 动 连 成 了 一 种 网 络 ， 在 各 内 膜 结构 之 间 常 常 看 到 一 些小 泡 来 回 穿梭 ， 这 些小 泡 分 
别 是 从 内 质 网 、 高 尔 基体 和 细胞 质 膜 上 产生 的 ， 这 就 使 内 膜 系统 的 结构 处 于 一 种 动态 平衡 
(图 9-3)。 

内 膜 系 统 中 的 动态 网 络 主要 是 由 细胞 中 3 种 不 同 的 生化 活动 及 3 种 不 同 的 代谢 途径 个 成 
的 。 中 生化 合成 途径 (biosynthetic pathway): 在 动物 细胞 中 主要 涉及 分 泌 性 蛋白 质 分 选 的 合 
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图 9-3 真 核 细 胞 中 生化 合成 、 分 泌 和 内 吞 作用 的 动态 网 络 ( 引 自 Karp, 1996) 
内 膜 系统 将 细胞 中 的 生化 合成 、 分 泌 和 内 大 作用 连接 成 动态 的 、 相 互 作用 的 网 络 。 在 内 质 网 合成 的 蛋白 
和 脂 通 过 分 泌 活 动 进入 分 小 小 泡 运送 到 工作 部 位 (包括 细胞 外 ); 细胞 通过 内 香 途 径 将 细胞 外 的 物质 送 
到 溶 酶 体 降 解 。 


成 与 脂 的 合成 和 加 工 。 脂 的 合成 在 光 面 内 质 网 ， 而 分 泌 性 蛋白 质 的 合成 起 始 于 米面 内 质 网 ， 
FEE RAE, QF} WIR (secretory pathway): 在 内 质 网 上 合成 的 蛋白 质 和 脂 经 出 芽 形 
成 小 泡 逐 步 向 外 运输 传递 。 细 胞 的 分 泌 活动 分 为 两 种 类 型 : 组 成 型 和 调节 型 ， 前 者 恒定 释放 
DOD, BARE ΕΝΑ OAFRE (endocytosis pathway): 是 分 泌 的 相反 过 程 ， 是 将 
细胞 外 的 物质 吞 进 内 体 和 溶 酶 体 。 

内 膜 系统 参与 的 动态 运输 活动 酷似 人 类 社会 的 生产 活动 ， 而 内 膜 系统 是 蛋白 质 合成 、 分 
沁 及 外 来 物质 降解 的 处 理 中 心 ， 任 何 时 候 观察 都 是 车 水 马龙 ， 一 派 繁忙 景象 。 


9.1.1.3 膜 结合 细胞 器 的 进化 及 其 意义 


合成 的 蛋白 质 和 脂 类 要 及 时 地 运 抵 各 部 位 。 真 核 生物 的 内 膜 系 统 是 如 何 进化 的 ? 一 般 认 
为 现代 的 真 核 生物 是 由 古代 的 原核 生物 进化 而 来 的 。 古 代 的 原核 生物 体积 小 ， 内 部 结构 简单 ， 
仅 有 细胞 质 膜 而 没有 其 他 的 膜 结构 ， 细 胞 质 膜 担负 着 所 有 与 膜 有 关 的 功能 ， 包 括 质 子 泵 、 
ΑΤΡ 的 合成 、 蛋 白质 的 分 刻 以 及 脂肪 的 合成 等 。 由 于 古代 细菌 的 体积 小 ， 表 面积 与 体积 的 比 
值 很 大 。 现 今 的 真 核 生物 其 体积 大 约 是 典型 的 细菌 E. coli 的 1 000 到 10 000 倍 ， 体 积 的 增 
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大 ， 势 必要 求 表面 积 的 增 大 才能 维持 合适 的 体积 与 表面 积 的 比值 。 

真 核 细 胞 的 膜 结 合 细胞 器 的 进化 有 两 种 途径 ， 一 种 是 线粒体 和 叶绿体 的 进化 模式 ， 即 内 
共生 途径 。 对 于 内 膜 系统 来 说 ， 则 是 通过 细胞 质 膜 的 内 陷 分 化 途径 形成 的 。 

图 9-4 是 关于 核 腊 和 内 质 网 膜 进化 的 可 能 途径 的 假说 。 细 菌 中 的 DNA 是 同 膜 结 合 在 一 起 
的 ， 通 过 质 膜 的 内 陷 将 DNA 包 襄 在 一 个 膜 结构 中 ， 并 逐渐 形成 两 层 核 膜 。 在 古代 的 细菌 中 
一 些 核糖 体 也 是 附着 在 质 膜 上 ， 随 着 质 膜 的 内 陷 和 核 膜 的 形成 ， 核 糖 体 就 结合 在 核 膜 的 外 腊 
上 和 逐渐 进化 形成 内 质 网 。 这 一 模型 较 好 地 说 明了 为 什么 核 膜 是 双 膜 结构 ， 而 且 在 外 膜 上 有 核 
糖 体 的 存在 。 


内 核 膜 
核 孔 外 核 膜 
细胞 核 
DNA 内 质 网 
膜 结 合 
核糖 体 胞 质 溶胶 
古代 原核 细胞 古代 真 核 细 胞 


图 9-4 RA ER 膜 进 化 的 可 能 途径 
在 细菌 中 ，DNA 分 于 结合 在 质 腊 上， 同时 还 有 一 些 膜 结合 的 核糖 体 。 在 进化 过 程 中 ， 细 菌 的 质 膜 有 可 
能 内 陷 ， 附 着 在 质 膜 上 的 DNA 也 随 之 内 陷 ， 逐 渐 形 成 了 双 层 的 完全 将 DNA 包 被 起 来 的 核 膜 。 然 后 核 
被 膜 逐 渐 形 成 核 孔 以 便 直接 与 胞 质 溶胶 进行 通讯 。 某 些 质 膜 逐 渐 形成 内 质 网 ， 并 有 核糖 体 附着 。 


细胞 质 中 各 种 膜 结合 细胞 器 的 进化 ， 特 别 是 内 膜 系统 的 形成 对 于 细胞 的 生命 活动 具有 十 
分 重要 的 意义 。 首 先是 内 膜 系 统 中 各 细胞 器 膜 结构 的 合成 和 装配 是 统一 进行 的 ， 这 不 仅 提高 
了 合成 的 效率 ， 更 重要 的 是 保证 了 膜 结构 的 一 致 性 ， 特 别 是 保证 了 腊 蛋 白 在 这 些 膜 结构 中 方 
向 的 一 致 性 。 其 次 是 内 膜 系 统 在 细胞 内 形成 了 一 些 特 定 的 功能 区 域 和 微 环 境 ， 如 酶 系统 的 隔 
离 与 衔接 、 细 胞 内 不 同 区 域 形成 pH 值 差异 、 离 子 浓度 的 维持 、 扩 散 屏 障 和 膜 电 位 的 建立 等 
等 ， 以 便 在 蛋白 质 、 脂 类 、 糖 类 的 合成 代谢 、 加 工 修饰 、 浓 缩 过 程 中 完成 其 特定 的 功能 。 第 
三 ， 内 膜 系 统 通过 小 泡 分 泌 的 方式 完成 膜 的 流动 和 特定 功能 蛋白 质 的 定向 运输 ， 这 不 仅 保证 
了 内 膜 系统 中 各 细胞 器 的 膜 结构 的 更 新 ， 更 重要 的 是 保证 了 一 些 具有 杀伤 性 的 酶 类 在 运输 过 
程 中 的 安全 ， 并 能 准确 迅速 到 达 作 用 部 位 。 第 四 ， 细 胞 内 的 许多 酶 反应 是 在 膜 上 进行 的 ， 内 
膜 系统 的 形成 ， 使 这 些 酶 反应 互 不 干扰 。 第 五 ， 扩 大 了 表面 积 ， 提 高 了 表面 积 与 体积 的 比值 。 
第 六 ， 区 室 的 形成 ， 相 对 提高 了 重要 分 子 的 浓度 ， 提 高 了 反应 效率 。 


9.1.2 内 膜 系统 与 蛋白 质 分 选 


蛋白 质 不 仅 是 细胞 各 种 结构 和 细胞 器 的 结构 分 子 ， 也 是 细胞 生命 活动 的 功能 分 子 。 蛋 白 
质 是 由 核糖 体 合成 的 ， 合 成 之 后 必须 准确 无 误 地 运送 到 细胞 的 各 个 部 位 。 由 于 各 个 部 位 所 需 
蛋白 质 在 结构 和 功能 方面 各 不 相同 ， 为 了 能 准确 地 运送 蛋白 质 ， 在 进化 过 程 中 每 种 蛋白 质 形 
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成 了 一 个 明确 的 地 址 签 (address target)， 细 胞 通过 对 蛋白 质地 址 签 的 识别 进行 运送 ， 这 就 是 
蛋白 质 分 选 。 在 线粒体 一 章 中 简要 介绍 了 蛋白 质 分 选 的 两 种 方式 ， 共 翻 译 运输 和 翻译 后 运输 ， 
内 膜 系统 参与 共 翻 译 运输 ， 是 分 泌 蛋 白质 分 选 的 主要 系统 。 

分 刻 和 蛋白 的 分 选 是 由 内 膜 系统 特定 膜 部 位 的 受 体 和 蛋白 促 进 的 ， 这 些 受 体 和 蛋白 结合 具有 特 
定 地 址 签 的 蛋白 质 ， 并 将 它们 装 入 正确 的 运输 小 泡 。 而 那些 没有 地 址 签 的 蛋白 质 被 装 入 非特 
异性 运输 小 泡 。 

在 细胞 生命 周期 的 各 个 阶段 都 需要 不 断 补 充 
和 更 新 蛋白 质 (或 酶 )。 细 胞 中 的 线粒体 、 叶 绿 体 
和 过 氧化 物 酶 体 等 细胞 器 都 是 通过 已 存在 细胞 器 
的 分 裂 增殖 的 ， 新 形成 的 细胞 器 的 生长 需要 大 量 
的 蛋白 质 。 细 胞 本 身 也 是 通过 分 裂 增 殖 的， 新 形 
成 的 细胞 为 了 增 大 体积 ， 需 要 不 断 地 补充 蛋白 质 。 
即使 是 不 进行 分 裂 的 细胞 ， 由 于 细胞 内 蛋白 质 的 
寿命 限制 和 降解 ， 也 需要 不 断 地 补充 蛋白 质 ， 以 
取代 细胞 器 中 丧失 功能 的 蛋白 质 ， 所 以 蛋白 质 的 
合成 和 分 选 运输 是 细胞 中 最 重要 的 生命 活动 之 一 。 


9.1.2.1 有 蛋白质 分 选 定 位 的 时 空 概念 


所 谓 蛋 白质 分 选 定位 的 时 空 概念 包括 两 种 含 
图 9-5 细胞 质 中 蛋白 质 合成 和 空间 定位 路 线 X: 合成 的 蛋白 质 何 时 转运 ?加 合成 蛋白 质 在 
( 引 自 Alberts et al., 1994) 细胞 中 定位 空间 及 转运 中 所 要 和 逾越 的 空间 障碍 是 
细胞 中 各 部 位 〈 包 括 细胞 质 ) 中 的 蛋白 质 都 是 来 自 胞 。 什么 ? 
质 溶胶 ， 不 过 内 质 网 以 上 的 细胞 器 ， 包 括 细胞 核 、 线 细胞 中 的 蛋白 质 除 了 极 少数 是 由 线粒体 或 叶 
粒 体 、 过 氧化 物 酶 体 和 质 体 所 需 蛋 白 是 由 胞 质 溶胶 直 
接 运送 的 。 而 从 内 质 网 以 下 的 各 各 细胞器， 包括 内 质 。 绿 体 编码 之 外 ， 入 多 是 由 核 基因 编码 ， 并 在 细胞 
网 、 高 尔 基体 、 溢 酶 体 、 内 体 、 分 泌 光 、 细 胞 质 肛 以 ” 质 核 糖 体 中 合成 。 从 时 间 上 考虑 ， 蛋 白质 的 合成 
及 细胞 外 基质 等 所 需 的 蛋白 质 虽然 起 始 于 胞 质 溶胶 ， 。” 分 选 有 两 种 情况 ， 先 合成 ， 再 分 选 和 一 边 合成 一 
但 要 经 过 内 质 网 和 高 尔 基体 的 中 转 。 边 分 选 。 为 了 适 于 和 蛋白质 分 选 的 时 间 上 的 需要 ， 
核糖 体 在 合成 蛋白 质 时 就 有 两 种 存在 状态 ， 游 离 





的 或 与 内 质 网 结合 的 。 
从 蛋白 质 定位 的 空间 看 ， 包 括 了 细胞 内 各 个 部 分 ， 即 使 是 具有 和 蛋白 质 合成 机 器 的 线粒体 
和 叶绿体 也 需要 从 细胞 质 中 获取 所 需 蛋 白质 (图 9-5)。 


9.1.2.2 有 蛋白质 分 选 定位 的 空间 障碍 及 克服 机 制 


从 蛋白 质 定位 的 细胞 内 空间 部 位 来 看 ， 可 分 为 3 种 类 型 : @ 没 有 膜 障碍 的 ， 如 胞 质 溶胶 ， 
包括 胞 质 溶胶 中 的 细胞 骨架 蛋白 和 各 种 酶 及 蛋白 质 分 子 。@ 有 完全 封闭 的 膜 障碍 ， 如 线粒体 、 
叶绿体 、 过 氧化 物 酶 体 、 内 质 网 、 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 内 体 等 。 由 于 运送 到 细胞 质 膜 和 细胞 
外 的 蛋白 质 要 逾越 内 质 网 和 高 尔 基体 的 膜 障碍 ， 所 以 也 归于 此 类 。@@ 有 了 膜 障碍 ， 但 是 膜 上 有 
孔 ， 如 细胞 核 。 
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由 于 蛋白 质 定 位 的 空间 障碍 不 同 ， 蛋 白质 定位 运输 的 机 制 也 就 不 同 。 胞 质 溶胶 中 合成 的 
蛋白 质 ， 可 以 3 种 不 同 的 运输 方式 将 蛋白 质 定位 到 不 同 的 膜 结合 细胞 器 (图 9-6)。 

核 孔 运输 (transport through nuclear pore) 胞 质 溶胶 中 合成 的 蛋白 质 穿 过 细胞 核 内 外 
膜 形成 的 核 孔 进入 细胞 核 。 核 孔 运输 又 称 为 门 运输 ， 核 孔 如 同一 扇 可 开启 的 大 门 ， 而 且 是 具 
有 选择 性 的 门 ， 能 够 主动 运输 特殊 的 生物 大 分 子 。 








图 9-6 ” 膜 结 合 细胞 器 的 三 种 运输 机 制 (3 引 自 Alberts et al., 1994) 
蛋 自 质 在 核 孔 运 输 和 小 泡 运 输 中 可 保持 折 和 登 的 形式 ， 但 在 路 膜 运输 中 必须 解 折 琶 ， 定 位 后 再 进行 折合 。 
无 论 是 何 种 运输 方式 都 需要 消耗 能 量 。 


跨 膜 运输 (across membrane transport) 胞 质 溶胶 中 合成 的 蛋白 质 进 入 到 内 质 网 、 线 
粒 体 、 叶 绿 体 和 过 氧化 物 酶 体 等 则 是 通过 跨 膜 机 制 进行 运输 ， 需 要 蛋白 质 运输 蛋白 (protein 
translocator) 的 帮助 。 被 运输 的 蛋白 质 通 常 是 未 折合 的 状态 ， 细 菌 的 质 膜 上 也 有 类 似 的 运输 
蛋白 。 

小 泡 运 输 (vesicle translocation) 和 蛋白质 从 内 质 网 转运 到 高 尔 基 体 以 及 从 高 尔 基 体 转 
运 到 溶 酶 体 、 分 泌 泡 、 细 胞 质 膜 、 细 胞 外 等 则 是 由 小 泡 介 导 的 ， 这 种 小 泡 称 为 运输 小 泡 
(transport vesicle)。 内 膜 系统 的 蛋白 质 定 位 ， 除 了 内 质 网 本 身 之 外 ， 其 他 膜 结合 细胞 器 的 蛋 
白质 定位 都 是 通过 形成 运输 泡 ， 将 蛋白 质 从 一 个 区 室 转 运 到 另 一 个 区 室 。 小 泡 的 形成 是 通过 
出 菠 的 方式 ， 到 达 目 的 地 时 则 是 通过 膜 融合 的 方式 使 小 泡 成 为 另 一 个 区 室 的 一 个 部 分 ， 实 现 
蛋白 质 的 运输 。 在 这 个 过 程 中 不 仅 运输 了 小 泡 内 的 蛋白 质 ， 同 时 也 将 膜 脂 和 膜 蛋白 从 一 个 区 
室 运 到 了 另 一 个 区 室 。 
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9.1.2.3 信号 序列 指导 起 白质 的 正确 运输 


虽然 蛋白 质 可 通过 不 同 的 方式 和 机 制 克服 空间 障碍 定位 到 膜 结合 的 细胞 器 中 ， 但 就 其 定 
位 的 准确 性 来 说 ， 无 论 何 种 运输 机 制 都 是 通过 信号 引导 实现 的 ， 换 名 话说， 信号 序列 决定 蛋 
白质 的 正确 运输 方向 (图 9-7)。 


ate 除去 信号 序列 的 ER SA 





ER SAR ER 信号 序列 有 ER 信号 的 胞 质 溶胶 蛋白 
(a) 正常 情况 (0) 重组 后 的 情况 


图 9-7 信号 序列 在 蛋白 质 分 选中 的 作用 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
(4) 具有 ER 定位 信号 序列 的 蛋白 质 被 运输 到 ER 中 ， 而 没有 信号 序列 的 蛋白 质 存在 于 胞 质 溢 胶 中 ;(b) 
通过 重组 DNA 技术 将 信号 序列 与 胞 质 溶胶 的 蛋白 质 基 因 重 组 ， 表达 的 胞 质 溶胶 蛋白 被 定位 到 Ἐπ, ΠΗ 
反 ， 被 剥夺 了 ER 定位 信号 的 蛋白 质 则 只 能 存在 于 胞 质 溶胶 中 。 该 实验 说 明 信 和 号 序列 对 所 引导 的 蛋白 质 
没有 特异 性 。 


信号 序列 通常 为 15~60 个 氨基 酸 长 度 ， 位 于 新 生 肽 的 N 端 。 通 过 基因 工程 的 方法 证 明 
信和 号 序 列 指导 的 蛋白 质 运输 和 定位 对 蛋白质 没有 特异 性 ， 但 不 同 的 膜 结合 细胞 器 具有 不 同 的 
蛋 日 质 定位 的 信号 序列 〈 表 9-3)。 信 和 号 序列 完成 了 指导 蛋白 质 运输 任务 之 后 常常 要 被 切除 
(并 非 都 是 如 此 )。 

R93 细胞 内 某 些 典型 蛋白 质 运 输 信和 号 及 功能 





功 能 信号 序列 组 成 
*H3N-Met-Met-Ser-Phe-Val- Ser-Leu-Leu-Leu-Val- Gly-Ile-Leu- 

输入 内 质 网 Phe-Trp-Ala-Thr-Glu-Ala-Glu-Gln-Leu-Thr- Lys-Cys-Glu- 
Val-Phe-Gln 

滞留 内 质 网 -Lys- Asp-Glu-Leu-COO~ 

输入 线粒体 + HaN-Met-Leu-Ser-Leu-Arg-Gln-Ser-Ile-Arg-Phe- Phe-Lys- 
Pro-Ala-Thr-Arg-Thr-Leu-Cys-Ser-Ser-Arg-Tyr-Leu-Leu- 

输入 细胞 核 -Pro-Pro-Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val- 

输入 过 氧化 物 酶 体 -Ser-Lys-Leu- 


HE: ΗΝ 代表 氨基 端 ; COO -代表 羧基 端 。 


根据 信号 序列 运输 方向 的 不 同 分 为 3 种 类 型 ， 即 入 核 信号 、 引 导 肘 和 信和 号 肽 。 入 核 信 生 
指导 核 蛋白 的 运输 ， 引 导 肽 指导 线粒体 、 叶 绿 体 和 过 氧化 物 酶 体 蛋 白 的 运输 ， 信 和 号 肽 则 指导 
站 膜 系统 的 蛋白 质 运 输 。 引 导 肽 指导 的 蛋白 质 运输 已 在 线粒体 和 叶绿体 中 进行 了 介绍 ， 入 核 
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信和 号 将 在 细胞 核 一 章 中 讨论 ， 本 章 将 重点 讨论 信号 肽 指导 的 蛋白 质 运 输 定 位 。 
9.1.3 ”内 膜 系统 的 研究 方法 


虽然 电子 显微镜 能 够 获得 高 度 清晰 的 细胞 内 膜 系 统 的 结构 ， 但 是 不 能 研究 单个 膜 结合 s 
胞 器 的 结构 和 功能 。 最 有 效 的 是 离心 分 离 技 术 、 同 位 素 示 踪 技术 和 突变 技术 。 特 别 是 3 ΠΒ 
学 家 使 用 分 离 技 术 揭 示 了 内 膜 系统 的 结构 和 功能 ， 即 动态 特性 ， 从 而 分 享 了 1974 年 诺 贝尔 
奖 ， Claude 发 明了 用 于 细胞 器 分 离 的 差 速 离心 技术 ; Palade 用 这 一 技术 研究 了 内 质 网 和 高 尔 
基体 ; de Duve 用 离心 分 离 技 术 发 现 了 溶 酶 体 和 过 和 氧化 物 酶 体 。 


9.1.3.1 放射 自 显影 术 


胰腺 系统 中 赋 泡 细胞 具有 最 发 达 的 内 膜 系统 ， 主 要 功能 是 合成 消化 酶 类 。 这 些 酶 类 合成 
之 后 要 从 胰腺 系统 经 由 导管 分 说 到 小 肠 中 行使 功能 。 这 些 酶 是 如 何 分 淡出 去 的 ? Jamieson 和 


Palade 使 用 放射 自 显影 技术 得 到 了 答案 (图 9-8). 
| 
AAAA 


κ δὲ 
8 从 












图 9-8 蛋白质 分 泌 的 同位 素 示 踪 实验 ( 引 自 Wolfe, 1993) 
(a) 细胞 与 同位 素 接触 3min 之 后 ， 标 记 物 出 现在 内 质 网 中 ; (b) 细胞 接触 同位 素 3min 后 ， 置 于 非 同位 
素 的 培养 基 中 “跟踪 ”17min， 放 射 性 标记 出 现在 高 尔 基 体 和 部 分 分 洲 泡 ; (c) 细胞 接触 同位 素 3min 
后 ， 置 于 无 同位 素 的 培养 基 中 “跟踪 ”117min， 标 记 物 主要 出 现在 分 泌 光 中。 


他 们 将 一 小 块 胰腺 组 织 放 在 加 有 放射 性 同位 素 标记 氮 基 酸 的 培养 液 中 进行 短暂 培养 ， 在 
此 期 间 ， 活 细胞 就 会 摄取 具有 放射 性 的 氨基 酸 并 挨 入 到 核糖 体 合成 的 消化 酶 中 ， 然 后 立即 将 
组 织 进行 固定 ， 通 过 切片 和 放射 自 显影 检测 ， 发 现 放 射 性 出 现在 内 质 网 ， 说 明 蛋 白质 的 合成 
始 于 内 质 网 。 为 了 检查 蛋白 质 合成 后 的 运输 路 线 ， 他 们 还 进行 了 一 系列 脉冲 追踪 实验 (pulse- 
chase experiment)， 即 将 组 织 置 于 加 有 放射 性 同位 素 标记 氨基 酸 的 培养 液 中 进行 短暂 培养 ， 然 
后 将 组 织 洗 净 再 置 于 无 同位 素 的 培养 基 中 培养 不 同时 间 再 进行 组 织 固定 和 放射 自 显影 术 检 测 。 
检测 的 结果 表明 : 追踪 培养 的 时 间 越 长 ， 同 位 素 标记 的 蛋白 质 离 开 合 成 部 位 越 远 ， 分 泌 性 蛋 
白质 在 内 质 网 合成 后 经 高 尔 基 体 转 移 到 分 泌 小 泡 和 细胞 外 。 


9.1.3.2 差 速 离心 分 离 与 功能 分 析 


虽然 放射 自 显 影 技 术 证 明了 分 记性 蛋白 质 合成 的 起 始 部 位 ， 但 不 能 证 明 合 成 分 泥人 性 蛋白 
质 是 何 种 细胞 器 。20 世纪 50~60 年 代 Claude 和 de Duve 发 展 了 细胞 组 分 分 离 技术 ， 分 离 到 


- 347. 





了 具有 蛋白 质 合成 和 分 泌 功 能 的 结构 。 当 细胞 被 匀 浆 破碎 时 ， 细 胞 质 膜 (包括 细胞 质 膜 系统 
HE) 破裂 成 膜 碎片 ， 破 裂 的 膜 碎片 能 够 自己 融合 形成 球形 的 小 囊 泡 。 这 些小 圳 泡 的 直径 大 
约 100nm 左右 ， 分 别 来 自 于 不 同 的 膜 结合 细胞 器 细胞核、 线粒体 、 质 膜 、 内 质 网 等 )。 这 
些小 襄 泡 具有 不 同 的 性 质 ， 可 以 通过 细胞 离心 分 离 技 术 将 它们 分 开 (图 9-9)。 来 自 于 内 膜 系 
统 的 小 吉 泡 (主要 是 内 质 网 和 高 尔 基 体 ) 是 一 种 异 质 性 的 集合 体 ， 其 大 小 相似 ， 称 之 为 微粒 
体 〈microsome)。 有 些微 粒 体 表面 具有 一 些小 颗粒 附着 ， 有 些 表 面 没有 小 颗粒 的 附着 ， 用 更 
精确 的 技术 能 够 将 这 些 不 同 的 颗粒 分 开 。 





Lm 光 面 微粒 体 
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图 9-9 通过 差 速 离心 分 离 微粒 体 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
用 机 械 匀 浆 将 细胞 破碎 ， 各 种 膜 细胞 器 破碎 ， 并 且 重 新 自我 融合 形成 各 种 球形 膜 泡 ， 通 过 较 高 速度 离心 
除去 细胞 核 、 线 粒 体 、 过 氧化 物 酶 体 等 细胞 器 。 收 集 悬 浮 液 再 用 较 低 速度 离心 ， 然 后 用 电子 显微镜 检查 
离心 后 分 开 的 两 部 分 结构 。 发 现 上 层 的 守 泡 表面 是 光滑 的 ， 沉 淀 下 的 襄 泡 表面 有 核糖 体 颗 粒 。 


通过 差 速 离心 分 离 的 微粒 体 不 仅 具 有 膜 的 结构 特征 ， 同 时 还 具有 在 活 细胞 中 的 生物 活性 
和 功能 。 如 来 自 高 尔 基体 的 赛 泡 具有 将 蛋白 质 和 脂 进 行 糖 基 化 修饰 的 作用 。 用 从 这 些 襄 泡 中 
分 离 的 特殊 蛋白 质 作 为 抗原 制备 抗体 ， 然 后 将 制备 的 抗体 与 特定 的 颗粒 如 金 颗 粒 结合 ， 再 通 
过 免疫 电镜 技术 就 能 够 对 用 作 抗 原 的 酶 进行 定位 ， 通 过 这 些 研究 详细 揭示 了 高 尔 基体 在 复杂 
的 糖 装 配 中 的 具体 作用 。 


9.1.3.3 用 突变 体 研 究 内 膜 系统 的 运输 作用 


科学 家 利用 酵母 突变 体 研究 分 泌 过 程 及 与 分 泌 相关 的 基因 ， 揭 示 了 小 泡 运 输 的 过 程 (图 
9-10)。 为 了 研究 编码 与 分 泌 途 径 相 关 蛋 白质 的 基因 ， 科 学 家 们 筛选 了 一 些 突变 体 ， 在 这 些 突 
变 体 中 ， 内 膜 结构 不 正常 。 如 涉及 ER 出 芽 小 泡 形成 的 基因 发 生 突 变 ， 这 种 酵母 的 ER 就 特别 
大 ; 如 涉及 与 高 尔 基体 融合 的 基因 突变 ， 这 种 突变 酵母 中 积累 大 量 的 分 沁 泡 。 目 前 已 经 分 离 
和 克隆 了 几 十 个 与 分 泌 途 径 相关 的 基因 。 通 过 序列 分 析 ， 表 明 这 些 基因 与 哺乳 动物 分 泌 基 因 
具有 同 源 性 ， 推 测 哺乳 动物 的 细胞 分 记过 程 与 酵母 细胞 的 分 泌 过 程 相似 。 


92 A 质 网 


内 质 网 (endoplasmic reticulum, ER) 是 由 Porter 和 Claude 等 在 1945 年 发 现 的 。 他 们 在 
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图 9-10 与 分 泌 相 关 的 不 同 酵母 突变 体 ( 引 自 Lodish et al., 1999) 
野生 型 是 分 这 正 常 的 酵母 ，A、B、C、D、 E Æ 5 SARA WEA (secretory gene) RAE, RETE 
白质 分 沁 的 5 个 过 程 。A: 分 泌 蛋 白质 不 能 进入 内 质 网 ，B: 内 质 网 出 芽 缺 陷 ; C 分 泌 小 泡 不 能 与 高 尔 
基体 融合 ; D: 高 尔 基 体 不 能 形成 分 泌 泡 ; Ει 分 泌 泡 不 能 与 质 膜 融 合 。 


体外 培养 成 纤维 细胞 时 得 到 了 薄 层 生长 细胞 ， 这 种 培养 的 细胞 不 需要 进行 切片 就 可 以 在 电子 
显微镜 下 进行 观察 ， 从 而 得 到 第 一 张 培养 细胞 的 电镜 照片 。 观 察 发 现 薄 层 生长 细胞 的 细胞 质 
不 是 均 质 的 ， 其 中 可 见 有 一 些 形状 和 大 小 略 有 不 同 的 网 状 结构 ， 并 集中 在 内 质 中 ， 所 以 建议 
称 作 内 质 网 。 原 核 生 物 没 有 内 质 网 ， 由 细胞 质 膜 代 行 其 功能 。 


9.2.1 形态 结构 和 化 学 组 成 


9.2.1.1 形态 结构 


内 质 网 是 由 一 层 单位 膜 形成 的 赛 状 、 泡 状 和 管状 结构 ， 并 形成 一 个 连续 的 网 膜 系统 。 由 


于 它 靠 近 细 胞 质 的 内 侧 ， 故 称 为 内 质 网 
(图 9-11). JẸ 50 一 60A， 内 腔 是 连通 的 。 
内 质 网 通常 占有 细胞 膜 系统 的 一 半 左 右 ， 
占 细胞 体积 的 10% 以 上 。 内 质 网 在 细胞 质 
中 一 般 呈 连续 的 网 状 ， 但 这 种 连续 性 和 形 
状 不 是 固定 不 变 的 。 在 细胞 周期 中 ， 一 个 
时 期 可 能 是 一 些 连 续 的 小 管 或 小 赛 泡 ， 而 
在 另 一 个 时 期 有 可 能 是 不 连续 的 。 同 时 ， 
内 质 网 对 细胞 的 生理 变化 相当 敏感 ， 在 不 
TER RURAL, Πο. RAL Β 
射 、 患 肝炎 、 服 用 激素 等 ， 均 可 使 肝 细胞 
的 ER Seth. 

根据 内 质 网 上 是 否 附 有 核糖 体 ， 将 内 
质 网 分 为 两 类 ， RET AIRY (rough endo- 
plasmic reticulum, RER) 和 光 面 内 质 网 
(smooth endoplasmic reticulum, SER). ΗΗ 
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图 9-11 细胞 中 内 质 网 与 细胞 核 、 高 尔 基体 的 
立体 结构 〈 引 自 Becker et al., 1996) 
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结构 ， 它 就 有 两 个 面 ， 内 质 网 的 外 表面 称 为 胞 质 溶 胶 面 〈《cytosolic surface), 内 表面 称 为 满 泡 
面 (cisternal surface). 

KATE Re SEK RE, CEH EF EI (A 9-12a)。 它 是 核糖 体 和 
内 质 网 共同 构成 的 复合 结构 ， 普 遍 存 在 于 合成 分 泌 蛋 白 的 细胞 中 ; 越 是 分 泌 旺 盛 的 细胞 (4η 
浆 细 胞 ) 越 多 ， 未 分 化 和 肿瘤 细胞 中 较 少 。 其 主要 功能 是 合成 分 刻 蛋 白 、 多 种 膜 蛋白 和 酶 重 
白 。 米 面 内 质 网 与 细胞 核 的 外 层 膜 相连 通 。 

无 核糖 体 附着 的 内 质 网 称 为 光 面 内 质 网 (图 9-12b)， 通 常 为 小 的 管状 和 小 的 泡 状 ， 而 非 
扁平 状 ， 广 泛 存 在 于 各 种 类 型 的 细胞 中 ， 包 括 合成 胆固醇 的 内 分 泌 腺 细胞 、 肌 细胞 、 肾 细胞 
等 。 光 面 内 质 网 是 脂 类 合成 的 重要 场所 ， 它 往往 作为 出 芽 的 位 点 ， 将 内 质 网 上 合成 的 蛋白 质 
或 脂 类 转运 到 高 尔 基体 。 

光 面 内 质 网 和 糙 面 内 质 网 在 细胞 中 的 分 布 是 不 同 的 ， 有 的 细胞 中 只 有 RER， 如 胰腺 外 分 
泌 细胞 ， 有 的 细胞 只 有 SER， 如 平滑 肌 、 横 纹 肌 细胞 ; 有 的 细胞 中 既 含有 RER， 又 含有 
SsSER。 据 估计 ， 大 鼠 肝 细胞 中 内 质 网 蛋白 质 大 约 占 总 蛋白 质 的 20%， 内 质 网 中 脂 占 总 脂 的 
50% 。 

另外 还 有 两 个 概念 : 微粒 体 和 肌 质 网 ， 可 将 它们 看 成 是 特殊 类 型 的 内 质 网 。 

微粒 体 。 在 细胞 匀 浆 和 差 速 离心 过 程 中 获得 的 由 破碎 的 内 质 网 自我 融合 形成 的 近似 球形 
的 膜 囊 泡 状 结构 ， 它 包含 内 质 网 膜 和 核糖 体 两 种 基本 成 分 。 在 体外 实验 中 ， 具 有 蛋白 质 合成 、 
蛋白 质 糖 基 化 和 脂 类 合成 等 内 质 网 的 基本 功能 。 

肌 质 网 (sarcoplasmic reticulum)。 心 肌 和 骨骼 肌 细 胞 中 的 一 种 特殊 的 内 质 网 ， 其 功能 是 
参与 肌肉 收缩 活动 。 肌 质 网 膜 上 的 Ca2+ -ATP 酶 将 细胞 基质 中 的 Cat 泵 入 肌 质 网 中 储存 起 
来 ， 使 肌 质 网 Cat 的 浓度 比 胞 质 溶胶 高 出 几 千 倍 。 受 到 神经 冲动 刺激 后 ，Ca2 释放 出 来 ， 参 
与 肌肉 收缩 的 调节 。 





图 9-12 超 薄 和 扫描 电镜 观察 的 内 质 网 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
(a) 糙 面 内 质 网 ; (b) 光 面 内 质 网 。 上 半 部 是 超 薄 电镜 照片 ， 下 半 部 是 扫描 电镜 照片 。 
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9.2.1.2 内 质 网 的 化 学 组 成 和 酶 类 


内 质 网 是 膜 赛 结构 ， 所 以 构成 内 质 网 的 主要 化 学 成 分 是 蛋白 质 和 脂 。 内 质 网 膜 的 化 学 组 
成 与 线粒体 外 膜 很 相似 ， 磷 脂 占 50% 一 60%， 蛋 白质 约 占 20% 。 在 磷脂 中 : 磷脂 酰 胆 碱 占 
55% ~58%; 磷脂 酰 乙 醇 胺 占 20% ~25%; 磷脂 酰 肌 醇 及 磷脂 酰 丝 氨 酸 占 5% ~10%; BABE 
BA 4% 一 7% 。 

通过 对 分 离 的 微粒 体 小 泡 膜 的 生化 分 析 ， 发 现存 在 许多 与 糖 代 谢 、 脂 代谢 、 蛋 白质 加 工 、 
药物 及 其 他 有 毒物 质 脱 毒 相关 的 酶 类 ( 表 9-4)。 主 要 有 NADPH- 细 胞 色素 P450 还 原 酶 、 
NADPH- 细 胞 色素 δ. 还 原 酶 、 细 胞 色素 55、 细 胞 色素 P450、 脂 肪 酸 CoA 连接 酶 、 胆 固 醇 产 
基 化 酶 等 。 虽 然 微粒 体 可 来 自 内 膜 系 统 的 各 种 膜 结合 细胞 器 ， 但 通过 功能 分 析 ， 上 述 的 4 类 
酶 主要 存在 于 内 质 网 膜 。 

细胞 色素 P450 在 内 质 网 膜 中 最 为 丰富 ， 占 微粒 体 膜 蛋白 的 10%， 是 跨 膜 蛋 白 。 它 是 内 
质 网 电子 传递 链 中 的 一 个 组 成 部 分 ， 这 条 电子 传递 链 中 还 含有 NADPH- 细 胞 色素 P450 还 原 酶 
和 磷脂 酰 胆 碱 。 参 与 这 一 电子 转移 的 另 一 种 重要 的 酶 是 细胞 色素 05， 它 也 是 还 原 酶 ， 含 有 
NADH。 





内 质 网 的 标志 酶 是 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 。 
表 9.4 在 分 离 的 微粒 体 膜 上 检测 到 的 某 些 酶 类 
催化 类 型 酶 作用 位 点 朝向 
糖 代谢 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 腔 
B- 葡 糖 醋酸 酶 腔 
葡 糖 醛 酸 基 转 移 酶 腔 
BE 胞 质 溶胶 
脂 代谢 脂肪 酸 CoA 连接 酶 胞 质 溶胶 
磷脂 酸 磷酸 酶 胞 质 溶胶 
胆固醇 羟基 化 酶 ΜΗΝ 
转 磷酸 胆 大 酶 胞 质 溶胶 
磷脂 转 位 酶 胞 质 溶胶 和 腔 
与 药物 脱 毒 相关 的 氧化 酶 细胞 色素 P450 BARR 
NADPH- 细 胞 色素 P450 还 原 酶 胞 质 溶胶 
细胞 色素 bs 胞 质 溶胶 
NADH- 细 胞 色素 bs 还原 酶 胞 质 溶胶 
蛋白 质 的 加 工 蛋白 质 二 硫 键 异 构 酶 腔 


9.2.2 光 面 内 质 网 的 功能 
光 面 内 质 网 具有 很 多 重要 的 功能 ， 如 类 固 醇 激素 的 合成 、 肝 细胞 的 脱 毒 作用 、 糖 原 分 解 
释放 葡萄 糖 、 肌 肉 收缩 的 调节 等 。 
9.2.2.1 糖 原 分 解释 放 游 离 的 葡萄 糖 


内 质 网 中 的 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 能 够 催化 6- 磷 酸 葡萄 糖水 解 生成 葡萄 糖 和 磷酸 。 肝 细胞 的 一 
个 重要 功能 是 维持 血液 中 葡萄 糖水 平 的 恒定 ， 这 一 功能 与 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 的 作用 密切 相关 。 
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图 9-13” 光 面 内 质 网 在 糖 原 裂解 中 的 作用 
( 引 自 Becker et al., 1996) 





肝 细 胞 是 以 糖 原 颗粒 的 形式 储存 葡萄 糖 ， 
肝 细 胞 光 面 内 质 网 的 胞 质 溶胶 面 附着 有 糖 
原 颗 粒 ， 当 肌体 需要 葡萄 糖 时 ， 糖 原 即 被 
降解 。 肝 细胞 中 的 糖 原 降 解 是 受 激素 控制 
的 ， 激 素 作为 信号 分 子 激发 cAMP 的 浓度 
升 高 ， 然 后 由 cAMP 激活 蛋白 激酶 A， 蛋 白 
激酶 A 能 够 激活 将 糖 原水 解 生成 葡萄 糖 -1- 
磷酸 的 酶 。 由 于 葡萄 糖 -1- 磷 酸 不 能 够 通过 
扩散 穿 过 细胞 膜 进入 血液 ， 需 要 先 转变 成 
葡萄 糖 -6- 磷 酸 ， 然 后 由 光 面 内 质 网 中 的 葡 
萄 糖 -6- 磷 酸 酶 将 葡萄 糖 -6- 磷 酸 水 解 生成 葡 
萄 糖 和 磷酸 ， 释 放 游 离 的 葡萄 糖 进入 血液 
作为 化 学 能 供 细胞 使 用 〈 图 9-13)。 


9.2.2.2 类 固 醇 激素 的 合成 


分 洲 类 固 醇 激素 的 细胞 如 肾上腺 细胞 、 
罕 丸 间 质 细胞 和 黄体 细胞 都 有 丰富 的 光 面 


内 质 网 ， 并 在 光 面 内 质 网 上 含有 合成 胆固醇 和 转化 胆固醇 为 激素 的 全 套 酶 系 ， 所 以 光 面 内 质 
网 能 够 合成 胆固醇 ， 然 后 将 胆固醇 氧化 、 还 原 、 水 解 进一步 转变 成 各 种 类 固 醇 激素 。 类 固 醇 
激素 的 合成 涉及 多 个 途径 中 的 酶 ， 包 括 存在 于 胞 质 溶 胶 和 光 面 内 质 网 中 的 酶 类 。 但 是 合成 的 
起 始 物质 是 胆固醇 前 体 物质 甲 羟 友 酸 (mevalonate)， 它 的 合成 是 由 光 面 内 质 网 中 的 HMG- 


CoA 还 原 酶 催化 的 。 





ει 
磷脂 酰 胆 碱 


图 9-14 在 光 面 内 质 网 膜 中 合成 厨 脂 酰 胆 碱 (514 Kleinsmith et al., 1995) 
首先 ， 内 质 网 膜 中 脂肪 酸 与 胞 质 溶胶 中 的 磷酸 甘油 结合 ， 然 后 脱 磷 ， 在 内 质 网 膜 中 胆 碱 磷脂 转移 酶 的 作 
用 下 ， 将 胞 质 溶 胶 中 的 CDP- 昭 碱 与 内 质 网 膜 中 的 甘油 脂肪 酸 结合 形成 磅 鸡 酰 盟 碱 。 新 合成 的 碟 脂 酰 胆 
碱 朝向 胞 质 溶胶 一 侧 ， 但 可 在 内 质 网 膜 中 翻转 酶 的 作用 下 翻转 到 内 质 网 的 腔 面 。 
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9.2.2.3 脂 的 合成 与 转运 


光 面 内 质 网 是 脂 类 合成 的 主要 部 位 之 一 。 如 甘油 三 酯 就 是 由 光 面 内 质 网 合成 并 储存 在 内 
质 网 的 腔 中 。 动 物 中 储藏 脂肪 的 细胞 称 为 脂肪 细胞 (fat cell)， 在 脂肪 细胞 中 脂肪 滴 几 乎 占据 
细胞 质 的 主要 部 分 。 储 存在 脂肪 滴 中 的 甘油 三 酯 能 够 被 裂解 生成 甘油 和 游离 脂肪 酸 。 脂 肪 酸 
进一步 氧化 可 生成 大 量 的 ATP。 所 以 脂肪 细胞 是 能 源 的 贮备 库 ， 为 生活 在 寒 淮 地 区 的 动物 提 
供 热 量 。 

细胞 质 膜 所 需要 的 最 重要 的 磷脂 也 是 在 光 面 内 质 网 上 合成 的 。 在 光 面 内 质 网 上 合成 的 磷 
脂 先 作为 内 质 网 膜 的 构成 部 分 ， 然 后 再 转运 到 其 他 的 膜 上 。 图 9-14 是 光 面 内 质 网 合成 磷脂 酰 
胆 碱 的 过 程 ， 反 应 中 最 先 形成 的 磷脂 被 包 埋 在 内 质 网 的 膜 中 ， 但 朝向 胞 质 溶胶 。 合 成 的 终 产 
物 磷脂 酰 胆 碱 仍然 存在 于 内 质 网 膜 中 。 催 化 反应 的 酶 类 有 些 存 在 于 胞 质 溶胶 中 ， 也 有 的 就 是 
内 质 网 膜 蛋 日 。 

既然 磷脂 的 合成 都 是 在 内 质 网 的 胞 质 溶胶 面 ， 它 是 怎样 转变 成 双 分 子 层 ? 其 实在 内 质 网 
上 合成 的 磷脂 几 分 钟 之 后 就 由 细胞 质 基质 转向 膜 的 另 一 面 ， 即 内 质 网 腔 面 ， 其 转 位 速度 比 自 
然 转 位 速度 要 快 10° 倍 ， 磷 脂 的 转 位 是 由 内 质 网 $3 yanm 
膜 中 磷脂 转运 蛋白 (phospholipid translocator) 或 ΞΞ 
ΜΒ ἘΚ (flippase) 帮助 的 。 翻 转 酶 催化 的 磷脂 
移动 也 是 有 选择 性 的 ， 如 能 够 将 磷脂 酰 胆 碱 翻 转 
的 翻转 酶 则 不 能 催化 其 他 的 磷脂 翻转 ， 这 样 保 证 
了 膜 中 磷脂 分 布 的 不 对 称 。 

内 质 网 中 的 磷脂 不 断 合成 ， 使 得 内 质 网 的 膜 
面积 越 来 越 大 ， 必 须 有 一 种 机 制 将 磷脂 转运 到 其 
他 的 膜 才 能 维持 内 质 网 膜 的 平衡 ， 这 就 是 磷脂 转 
Io 

磷脂 的 转运 有 两 种 方式 。 一 种 是 通过 水 溶性 
的 磷脂 交换 蛋白 (phospholipid exchang protein, 
PEP) 的 作用 。PEP 是 一 种 水 溶性 的 载体 蛋白 ， 
可 以 在 不 同 的 膜 结合 细胞 器 之 间 转 移 磷脂 。 转 移 
的 过 程 是 : PEP 首先 与 磷脂 分 子 结合 ， 形 成 水 溶 
性 的 复合 物 进入 胞 质 溶胶 中 ， 通 过 自由 扩散 ， 直 kas 3 
至 过 上 其 他 的 膜 时 ，PEP HBA ACHR, stay ο RPE EIR 
在 膜 上 ， 结 果 使 磷脂 从 磷脂 含量 高 的 膜 上 转移 到 (ο) 通过 出 荐 和 小 泡 运 输 将 内 质 网 上 合成 的 脂 转运 
磷脂 少 的 膜 上 ， 即 从 磷脂 合成 的 部 位 一 一 内 质 网 “到 其 他 内 膜 系统 的 膜 上 包括 细胞 核 膜 ，(b) 181138 
转运 到 线粒体 、 过 氧化 物 酶 体 等 腊 上 (9-15),  ” 脂 转 运 蛋 白 将 内 质 网 上 合成 的 脂 转 运 到 线粒体 、 叶 

磷脂 的 第 二 种 转运 方式 是 以 出 芽 的 方式 转运 绿 体 和 过 氧化 物 酶 体 的 膜 中 。 
到 高 尔 基体 、 溶 酶 体 和 细胞 质 膜 上 ， 详 细 机 制 在 
后 面 介绍 。 
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9.2.2.4 解毒 作用 


光 面 内 质 网 的 一 个 独特 的 功能 就 是 能 够 对 外 来 的 有 毒物 质 ， 如 农药 、 毒 素 和 污染 物 进行 
解毒 〈detoxification)。 多 数 解毒 反应 与 氢化 作用 有 关 ， 有 些 也 涉及 还 原 和 水 解 作 用 ， 或 者 三 
者 结合 ， 使 有 毒物 质 由 脂 溶性 转变 成 水 溶性 而 被 排出 体外 。 此 反应 主要 在 肝 细 胞 的 光 面 内 质 
网 中 进行 ， 故 此 称 为 肝 细 胞 的 解毒 作用 。 

最 早 发 现 细 胞 中 含有 氧化 有 毒物 质 的 酶 系 是 1953 4E, Mueller 和 Miller 418, 3418181 
aminoazo 染料 在 有 氧 和 NADPH 存在 下 ， 能 够 被 肝 的 匀 浆 液 氧 化 。 此 后 不 入 ，Brodie 和 他 的 
同事 发 现 很 多 其 他 的 药物 和 化 学 物质 能 够 在 氧 和 NADPH 的 存在 下 被 从 肝 细 胞 中 分 离 的 微粒 
体 所 氧化 。 所 有 这 些 物质 的 氧化 作用 都 涉及 一 个 相同 的 机 制 ， 每 氧化 1 分 子 底 物 ， 要 消耗 1 
分 子 的 氧 ， 进 而 将 NADPH 转变 成 NADP+ 。 由 于 这 种 反应 的 一 个 氧 原子 出 现在 产物 中 ， 其 他 
则 存在 于 水 分 子 中 ， 故 将 催化 这 种 类 型 氧化 作用 的 酶 称 为 混合 功能 氧化 酶 (mixed_function 
oxidase) ο 

微粒 体 的 混合 功能 氧化 酶 系统 类 似 一 条 呼吸 链 ， 由 几 个 组 分 组 成 ， 核 心 成 员 是 细胞 色素 
P450 (cytochrome P-450)， 它 是 光 面 内 质 网 上 的 一 类 含 铁 的 膜 整合 蛋 白 ， 因 在 450nm 波长 处 
具有 最 高 吸收 值 ， 因 此 而 得 名 。 细 胞 色素 P450 是 肝 细 胞 光 面 肉质 网 的 主要 膜 蛋白 ， 约 占 光 面 
内 质 网 膜 蛋白 的 20%， 占 细胞 总 蛋白 的 2% 一 3% 。 细 胞 色素 P450 参与 有 毒物 质 以 及 类 固 醇 
和 脂肪 酸 的 关 基 化 。 羟 基 化 涉及 4 个 基本 反应 : 被 氧化 的 物质 同 细胞 色素 P450 结合 > 细胞 色 
R P450 中 的 铁 原 子 被 NADPH 还 原 一 氧 同 细胞 色素 P450 结合 一 底 物 结合 1 个 氧 原子 被 氧化 ， 
另 1 个 氧 原子 用 于 形成 水 (图 9-16)。 被 氧化 的 底 物 由 于 带 上 羟基 ， 增 强 水 溶性 ， 容 易 被 分 泌 
排出 。 除 了 解毒 作用 之 外 ， 细 胞 色素 P450 还 参与 正常 代谢 途径 中 的 胆固醇 和 脂肪 酸 的 氧化 。 





图 9.16 混合 功能 氧化 酶 将 底 物 羟基 化 的 机 制 


9.2.2.5 Ca2+ 的 调节 作用 


肌 质 网 是 细胞 内 特 化 的 光 面 内 质 网 ， 是 储存 ο 的 细胞 器 。 肌 质 网 膜 上 重要 的 膜 蛋 白 是 
Ca“-ATP 酶 ， 光 面 内 质 网 可 构成 心肌 和 骨骼 肌 肌 原 纤维 周围 的 肌 质 网 。 当 神经 递 质 与 肌 细 
胞 表面 受 体 结合 ， 触 发 了 信号 的 级 联 反应 。 引 起 肌 质 网 释放 ο, ， 从 而 导致 肌 细胞 的 收缩 活 
动 。 当 肌肉 松弛 时 ， 钙 离子 又 重新 泵 回 肌 质 网 。 所 以 肌 质 网 实际 上 是 作为 钙 库 ， 其 内 有 高 浓 
度 钙 结合 蛋白 ， 每 个 钙 结合 蛋白 可 以 结合 30 个 左右 的 Ca2+ 。 
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9.2.3 糙 面 内 质 网 的 功能 一 一 蛋白 质 转 运 


糙 面 内 质 网 的 基本 功能 与 光 面 内 质 网 完全 不 同 ， 这 是 因为 糙 面 内 质 网 的 表面 结合 有 核糖 
体 ， 所 以 它 的 主要 功能 自然 与 核糖 体 的 作用 相关 联 。 由 于 细胞 内 除 内 膜 系统 外 ， 其 他 部 分 所 
需 蛋 白质 都 是 游离 核糖 体 合成 提供 的 ， 在 糙 面 内 质 网 上 合成 的 蛋白 质 最 终 去 向 是 提供 给 内 腊 
系统 、 细 胞 质 膜 以 及 细胞 外 。 所 以 粮 面 内 质 网 在 从 与 其 结合 的 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 中 获得 
自己 所 需 的 蛋白 质 的 同时 ， 帮 助 内 膜 系统 的 蛋白 质 转运 也 就 责无旁贷 。 

膜 结合 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 与 游离 核糖 体 上 合成 的 蛋白 质 去 向 是 不 同 的 ， 表 9-5 列 出 
了 这 两 类 核糖 体 合成 的 某 些 蛋白 质 。 


表 9-5 真 核 细 胞 中 膜 结 合 核糖 体 和 游离 核糖 体 合 成 的 某 些 蛋 白质 





膜 结合 核糖 体 游离 核糖 体 

WEA 可 溶性 胞 质 溶胶 蛋白 

肽 类 激素 脂 锚 定 膜 蛋白 

生长 因子 (位 于 质 膜 的 胞 质 面 ) 
消化 酶 类 外 周 蛋 白 

血清 蛋白 ( 质 膜 的 胞 质 面 ) 

细胞 外 基质 蛋白 核 基因 编码 的 线粒体 蛋白 
释放 到 ER 腔 中 的 蛋白 质 核 基因 编码 的 叶绿体 蛋白 质 
RER 中 的 酶 类 过 氧化 物 酶 体 蛋白 

高 尔 基体 的 酶 KEA 

溶 酶 体 的 酶 
整合 膜 蛋 白 

ER 膜 的 糖 蛋 白 

高 尔 基 体 的 膜 糖 蛋 白 

MARRS A 

质 膜 糖 蛋白 

BRR EA 

脂 错 定 质 膜 蛋白 

质 膜 的 外 周 蛋 白 

(位 于 质 膜 的 外 侧面 ) 


由 此 看 来 ， 糙 面 内 质 网 的 主要 功能 是 进行 膜 结合 核糖 体 合成 的 蛋白 质 的 运输 ， 并 在 运输 
的 同时 对 这 些 蛋 白质 进行 加 工 修饰 和 折 释 ， 以 帮助 这 些 蛋 白质 准确 到 达 目 的 地 。 


9.2.3.1 信和 号 序列 的 发 现 和 证 实 


在 Palade 用 离心 技术 分 离 到 有 核糖 体 结合 的 微粒 体 ， 即 发 现 膜 结合 核糖 体 之 后 推测 ， 膜 
结合 核糖 体 合成 的 蛋白 质 首 先 要 进入 内 质 网 ， 然 后 通过 选择 性 分 泌 输 出 到 细胞 外 ， 而 游离 核 
糖 体 上 合成 的 蛋白 质 则 留 在 细胞 内 使 用 。 

20 世纪 60 年 代 ，Redman 和 Sabatini 用 分 离 的 RER 小 泡 研究 膜 结合 核糖 体 合 成 的 蛋白 质 
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是 否 会 进入 RER 的 腔 。 他 们 将 RER 微粒 体 
置 于 加 有 放射 性 标记 氨基 酸 底 物 的 蛋白 质 
合成 体系 中 进行 短暂 温 育 ， 然 后 加 入 嘲 叭 
霉 素 ， 使 蛋白 质 合 成 提前 终止 并 从 核糖 体 
N 中 释放 出 不 完全 的 多 肽 。 此 时 离心 收集 
κἀββέκεβακα, RER 小 泡 ， 用 去 拍 剂 将 RER MMOH, 使 
小 泡 内 的 物质 释放 出 来 ， 并 对 其 进行 分 析 ， 

新 合成 的 放射 性 标记 RRHH, MERKI RER 小 泡 中 释放 出 来 

PAE NBER ”的 物质 中 有 放射 性 标记 的 新 合成 的 多 及 


-一 一 核糖 体 
微粒 体 的 膜 


(图 9-17)。 
| nanea, 高 这 一 实验 结果 说 明 膜 结合 核糖 体 合成 


Y DERRE 的 蛋白 质 能 够 跨 过 内 质 网 的 膜 进 入 内 质 网 
gle 腔 。 但 是 什么 原因 指导 新 生 肽 跨 过 内 质 网 
的 膜 呢 ? 另外 还 有 一 个 问题 : 我 们 所 观察 
到 的 结合 在 糙 面 内 质 网 上 的 核糖 体 是 正在 
进行 蛋白 质 合成 的 核糖 体 ， 也 就 是 说 ， 腊 
CAMOMAN ARR ΔΑΒΒΗΚΕΑΤΤ ΑΦ KRE, i 





沉淀 上 清 息 状态 的 核糖 体 或 是 刚刚 起 始 合 成 蛋白 质 

核糖 体 ΑΒ ΑΙ 的 核糖 体 都 是 游离 状态 ; 那么， 是 什么 原 

8 Θ ane 因 决定 核糖 体 在 合成 蛋白 质 时 是 游离 存在 
8 a 还 是 附着 到 内 质 网 上 ? 

图 9-17 证 明 用 结合 核糖 体 合成 的 蛋白 质 进入 RER ΤΕΧΓΕΤΕΚΗΠΙΒΙ, 1971 年 美国 洛克 菲 

腔 的 实验 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) SIKH Blobel, Sabatini 和 Dobberstein 等 


推测 ， 蛋 白质 合成 的 地 点 是 由 多 肽 N 端 一 
段 氨基 酸 序列 决定 的 ， 这 一 段 氨 基 酸 序列 在 蛋白 质 合成 时 最 先 出 现在 核糖 体 上 。 根据 推测 他 
们 提出 了 如 下 建议 ， @ 分 泌 蛋 白 的 N 端 含有 一 段 特 别 的 信号 序列 《signal sequence) 可 将 多 肽 
和 核糖 体 引 导 到 ER 膜 上 ，@ 多 肽 通过 ER 膜 上 的 转运 通道 蛋白 进入 ER 的 腔 中 ， 并 推测 多 肽 
是 在 合成 的 同时 转移 的 。 

1972 Æ, Milstein 和 他 的 同事 用 无 细胞 系统 研究 免疫 球 蛋 白 IgG 轻 链 合 成 时 获得 了 信和 号 
序列 存在 的 直接 证 据 。 他 们 用 分 高 纯 化 的 核糖 体 在 无 细胞 体系 中 用 编码 免疫 球 蛋 白 轻 链 的 
mRNA 指导 合成 多 肽 ， 发 现 合成 的 多 肽 比分 洲 到 细胞 外 的 成 熟 的 免疫 球 蛋 白 在 N 端 有 一 段 多 
出 的 肽 链 ， 它 有 20 个 氨基 酸 ， 他 们 推测 ， 这 段 肽 具有 信和 号 作用 ， 使 IgG 得 以 通过 粮 面 内 质 网 
并 继而 分 泌 到 细胞 外 。 

Blobel, Dobberstein, Walter 和 他 们 的 同事 在 上 述 发 现 的 基础 上 用 分 离 的 微粒 体 和 无 细胞 
体系 进行 了 大 量 的 实验 ， 进一步 证 实 了 信号 序列 的 存在 及 其 作用 。 

加 与 不 加 ΕΕΚ 小 泡 ， 产 物 不 同 当 将 分 泌 蛋 白 的 mRNA 在 无 细胞 体系 中 进行 翻译 时 ， 
ΜΑΗ (微粒 体 )， 获得 的 翻译 产物 比 从 细胞 中 分 小 出 来 的 蛋白 质 要 长 ， 但 是 在 
无 细胞 系统 中 添加 RER 小 泡 后 ， 翻译 的 产物 长 度 与 从 活 细胞 分 泌 的 蛋白 质 相同 。 因此 推测 信 
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号 序列 在 引导 蛋白 质 进入 内 质 网 后 被 切除 了 ， 所 以 成 熟 的 蛋白 质 的 N 端 没 有 信号 序列 (图 
9-18) .通常 将 有 信号 序列 的 蛋白 质 称 为 前 蛋白 质 (pre-protein)， 或 前 肽 (pre-peptide)。 


99 at 一 的 





as 完全 合成 的 具有 和 蛋白质 共 翻 译 =] 
(a) 无 细胞 蛋白 质 合成 系统 : 无 微粒 体 (Ὁ) 无 细胞 蛋白 质 合 成 系统 ， 有 微粒 体 


图 9-18 信号 序列 在 分 泌 蛋 白质 运输 中 的 作用 ( 引 自 Lodish et al., 1995) 
(a) 在 不 含 RER 小 泡 的 无 细胞 体系 中 翻译 分 泌 蛋 白 ， 其 N 端 有 信号 序列 ， 故 比 从 细胞 中 分 泌 出 来 的 相 
同 蛋白 质 肽 链 长 ; (b) 在 加 有 RER 小 泡 的 无 细胞 体系 中 翻译 分 泌 蛋 白 ， 信 号 序列 在 ΕΕΚ 小 泡 中 被 切 
除 ， 得 到 的 产物 与 从 细胞 中 合成 分 泌 的 相同 。 


蛋白 水 解 酶 水 解 实验 ”在 分 说 蛋白 进行 体外 翻译 的 无 细胞 系统 中 〈 含 有 RER 小 泡 ) 加 
入 蛋白 水 解 酶 ， 并 不 能 使 新 生 肽 水 解 。 但 同时 加 入 去 垢 剂 ， 则 能 将 蛋白 质 水 解 ， 提 示 新 生 肽 
链 是 边 合成 边 运输 的 ， 因 为 去 拍 剂 能 够 破坏 内 质 网 的 膜 ， 使 合成 的 蛋白 质 暴 露 被 蛋白 水 解 酶 
降解 。 若 无 去 拍 剂 ， 多 肽 在 合成 的 同时 就 向 内 质 网 转运 ， 所 以 不 受 蛋 白水 解 酶 的 影响 。 

多 聚 核糖 体 的 离休 翻译 ce” 多 聚 核糖 体 是 研究 内 质 网 帮助 蛋白 质 运 输 的 好 材料 。 不 难 想 
像 ， 当 一 条 mRNA 上 结合 有 若干 个 核糖 体 进行 蛋白 质 翻 译 时 ， 最 先 结合 上 的 核糖 体 ， 其 合成 
的 多 肽 最 长 ， 最 尾 端 的 核糖 体 只 是 刚刚 开始 进行 翻译 。 如 果 翻 译 的 是 分 泌 蛋 白 ， 最 先 结合 上 
的 核糖 体 合成 的 多 肽 ， 其 N 端 可 能 没有 了 信号 序列 ， 因 为 在 内 质 网 中 被 切除 了 。 从 骨髓 瘤 分 
离 多 聚 核糖 体 ， 用 去 拍 剂 处 理 ， 使 之 与 内 质 网 膜 分 离 后 ， 继 续 在 无 细胞 体系 (不 含 RER 小 
泡 ) 中 进行 翻译 。 发 现 ， 短 时 间 温 育 ， 即 可 得 到 成 熟 的 分 泌 蛋 白 (无 信和 号 序列 ); 而 长 时 间 的 
温 育 ， 得 到 的 产物 N 端 有 信号 序列 。 这 一 结果 说 明 由 于 mRNA 中 多 聚 核糖 体 合成 蛋白 质 的 不 
同步 ， 位 于 mRNA 3 端的 核糖 体 合成 的 蛋白 质 在 分 离 前 不 仅 进入 了 内 质 网 ， 而 且 在 内 质 网 的 
腔 中 被 切除 了 信号 序列 。 越 靠近 mRNA5 “端的 核糖 体 合成 的 蛋白 质 越 短 ， 所 以 在 体外 经 较 长 
时 间 的 翻译 得 到 的 是 含有 信和 号 序列 的 前 蛋白 质 ， 因 为 没有 了 内 质 网 ， 信 和 号 序列 则 不 能 被 切除 。 


9.2.3.2 信和 号 序列 的 一 般 特征 及 早期 信和 号 假说 


Blobel, Dobberstein, Walter 和 他 们 的 同事 在 研究 中 还 发 现 信号 序列 具有 一 些 共 同 的 特 
E: 长 度 一 般 为 15 一 35 个 氨基 酸 残 基 ，N 端 含有 1 个 或 多 个 带 正 电 荷 的 氨基 酸 ， 其 后 是 6 一 
12 个 连续 的 巩 水 残 基 ; 在 蛋白 质 合成 中 将 核糖 体 引 导 到 内 质 网 ， 进 入 内 质 网 后 通常 被 切除 
(图 9-19)。 

1975 年 ，Blobel 和 Dobberstein 根据 对 信号 作用 的 研究 成 果 ， 正 式 提 出 了 信和 号 假说 (sig- 
nal hypothesis), BA: 中 分 弯 蛋 白 的 合成 始 于 细胞 质 中 的 游离 核糖 体 ; OERA N 端 信号 
序列 露出 核糖 体 后 ， 靠 自由 碰撞 与 内 质 网 膜 接触 ， 然 后 靠 N 端 信号 序列 的 牙 水 性 插入 内 质 网 
HR; 加 蛋白 质 继续 合成 ， 并 以 祥 环 形式 穿 过 内 质 网 的 膜 l @ 如 果 合 成 的 是 分 泌 蛋 白 ， 除 了 
信号 序列 被 信号 肽 酶 切除 外 ， 全 部 进入 内 质 网 的 腔 ; 若是 膜 蛋 白 ， 则 由 一 个 或 多 个 停止 转移 
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A 
1~3 个 带 正 电 的 残 基 


图 9-19 ΕΕ 跨 膜 可 切除 信号 序列 的 一 般 结 


信号 将 蛋白 质 锚 定 在 内 质 网 膜 上 。 

信号 假说 提出 后 得 到 许多 实验 的 支持 ， 包 括 Blobel 的 研究 小 组 和 其 他 研究 小 组 获得 的 证 
据 。 其 中 最 有 力 的 一 项 实验 结果 是 Lingappa 及 其 同事 用 杂 合 蛋白 研究 的 结果 。 黑 猩猩 的 a-k 
蛋白 是 一 种 在 游离 核糖 体 上 合成 并 存在 于 胞 质 溶胶 中 的 可 溶性 和 蛋白质， 他 们 在 编码 该 蛋白 质 
的 基因 中 接 上 一 段 编码 E. coli 分 泌 蛋 白 B- 内 酰胺 酶 (Blactamase) 的 信号 序列 DNA, BAB 
胺 酶 是 一 种 分 泌 和 蛋白。 然后 将 该 基因 加 入 到 无 细胞 的 转录 和 翻译 体系 中 ， 并 加 入 从 狗 组 织 中 
分 离 的 ER 膜 。 分 析 发 现 ， 杂 合 蛋 白质 出 现在 ER 腔 中 ， 并 且 信 号 序列 被 切除 了 。 这 一 研究 结 
果 不 仅 证 实 了 信和 号 假说 的 正确 性 ， 也 揭示 了 信和 号 序列 的 一 个 重要 特性 : 信和 号 序列 没有 特异 性 ， 
并 且 原 核 生物 的 信号 序列 在 真 核 生 物 中 也 是 有 效 的 。 

Blobel 提出 信和 号 假说 ， 揭 示 了 细胞 中 不 同 蛋白 质 在 合成 后 是 如 何 找到 自己 的 工作 岗位 的 
秘密 ， 发 现 了 蛋白 质 与 生 俱 来 的 “地 址 签 ”"。 这 一 发 现 开 辟 了 一 个 全 新 的 医学 、 细 胞 生物 学 和 
分 子 生物 学 的 研究 领域 ， 为 此 获得 了 1999 年 诺 贝尔 医学 /生理 学 奖 。 


9.2.3.3 新 蛋白 复合 物 的 发 现 与 信号 假说 的 补充 


1981 年 ，Walter、Blobel 和 其 合作 者 们 通过 实验 发 现在 核糖 体 与 内 质 网 的 结合 过 程 中 需 
要 几 种 蛋白 质 复合 物 的 参与 ， 这 些 发 现 对 信号 假说 
作 了 一 些 补 充 ， 增 加 了 信号 序列 如 何 同 核糖 体 结合 的 
一 些 细 节 。 发 现 的 第 一 个 复合 物 是 信号 识别 颗粒 
(signal recognition partical，SRP)， 是 一 种 核糖 核 蛋 
白 复合 体 ， 沉 降 系数 为 11S， 含 有 分 子 质 量 为 72、 
68. 54. 19. 14 及 9kDa 的 6 条 多 肽 和 一 个 7S (长 
约 300 TKR) 的 scRNA (图 9-20)。 

SRP 上 有 3 个 功能 部 位 ， 翻译 暂停 结构 域 (P9/ 
P14)、 信 和 号 肽 识别 结合 位 点 (P54)、SRP 受 体 蛋白 
ὄχ. 结合 位 点 (Ρ68/Ρ72)ο Ak, SRP 能 够 识别 刚 从 游 

η 离 核糖 体 上 合成 出 来 的 信号 肽 ， 并 与 之 结合 ， 暂 时 中 


| > 翻译 暂停 结构 域 





( | 信号 肽 结合 位 点 


止 新 生 肽 的 合成 ; 同时 与 内 质 网 上 的 停靠 蛋白 结合 ， 
使 核糖 体 附 着 到 内 质 网 膜 上 ， 并 进行 新 生 肽 的 转移 。 


结合 位 点 SRP 对 正在 合成 的 其 他 无 信号 序列 的 蛋白 质 无 作用 ， 
图 9-20 信号 识别 颗粒 (SRP) 的 组 成 ”这 些 游 离 核糖 体 也 就 不 能 附着 到 内 质 网 膜 上 。 
( 引 自 Becker et al., 1996) 
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停靠 蛋白 (docking protein, DP) 是 后 来 发 现 的 


与 SRP 和 ER 结合 相关 的 第 二 种 蛋白 质 ， 它 是 SRP 在 内 质 网 膜 上 的 受 体 蛋 白 ， 它 能 够 与 结合 
有 信号 序列 的 SRP 牢 牢 地 结合 ， 使 正在 合成 蛋白 质 的 核糖 体 停 靠 到 内 质 网 上 。 停 靠 量 白 含 有 
两 个 亚 基 ， 一 个 亚 基 是 暴露 于 细胞 质 的 亲 水 部 分 ， 由 640 个 氨基 酸 组 成 ， 另 一 个 亚 基 是 嵌入 
膜 内 的 朴 水 部 分 ， 由 300 个 氨基 酸 组 成 。 


9.2.3.4 有 蛋白质 共 翻 译 转 运 的 机 制 : 信号 假说 


补充 修改 后 的 信和 号 假说 比 早 期 的 信号 假说 更 为 合理 ， 这 一 假说 的 核心 内 容 是 ， 核糖 体 问 
内 质 网 的 结合 受制 于 mRNA 中 特定 的 密码 序列 (可 以 翻译 成 信号 肽 )， 具 有 这 种 密码 序列 的 
新 生 肽 才能 连同 核糖 体 一 起 附着 到 内 质 网 膜 的 特定 部 位 。 因 此 ， 核 糖 体 同 内 质 网 的 结合 是 功 
能 性 结合 ， 具 有 功能 性 和 暂时 性 ， 并 受 时 间 和 空间 的 限制 。 正 是 由 于 这 种 结合 保证 了 新 合成 
蛋白 质 的 向 量 释放 。 信 号 序列 有 两 个 基本 作用 : 一 是 通过 与 SRP 的 识别 和 结合 ， 引 导 核 糖 体 
与 内 质 网 结合 ; 二 是 通过 信号 序列 的 疏水 性 ， 引 导 新 生 肽 跨 膜 转运 。 

图 9.21 是 修改 后 的 信号 假说 的 主要 内 容 。Q@ER 转运 蛋白 质 合成 的 起 始 。 通 过 ER 转运 
的 蛋白 质 合成 仍然 起 始 于 胞 质 溶胶 中 的 游离 核糖 体 。 核 糖 体 是 蛋白 质 合成 的 基本 装置 ， 它 并 
不 决定 合成 蛋白 质 的 去 向 ， 合 成 的 蛋白 质 何去何从 ， 是 由 mRNA 决定 的 ， 也 就 是 说 是 由 密码 
决定 的 。@ 信 号 序列 与 SRP 结合 。SRP 的 信号 识别 位 点 识别 新 生 肽 的 信号 序列 并 与 之 结合 ; 
同时 ，SRP 上 的 翻译 暂停 结构 域 同 核糖 体 的 A 位 点 作用 ， 暂 时 停止 核糖 体 的 蛋白 质 合成 。 
图 核 糖 体 附 着 到 内 质 网 上 。 结 合 有 信和 号 序列 的 SRP 通过 它 的 第 三 个 结合 位 点 与 内 质 网 膜 中 受 
体 (停靠 蛋白 ) 结合 ， 将 核糖 体 附着 到 内 质 网 的 蛋白 质 转运 通道 (protein translocating chan- 
nel)。@ SRP 释放 与 蛋白 质 转运 通道 的 打开 。 当 SRP -信和 号 序列 -核糖 体 - mRNA 复合 物 锚 定 
到 内 质 网 膜 后 ，SRP 受 体 将 其 结合 的 GTP 水 解 同时 将 SRP 释放 出 来 ， 此 时 蛋白 质 转运 通道 
打开 ， 核 糖 体 与 通道 结合 ， 新 生 的 肽 插 进 通 道 。 释 放 的 SRP 又 回 到 胞 质 溶胶 中 循环 使 用 。 内 
质 网 膜 蛋 白质 转运 通道 是 一 个 多 蛋白 质 的 复合 物 ， 详 细 的 作用 尚 不 清楚 。 








释放 的 SRP 参与 再 循环 
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图 9-21 信和 号 序列 与 SRP 引导 核糖 体 附 着 到 ER AB ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


以 上 @@ 一 全 的 过 程 是 核糖 体 与 内 质 网 附着 过 程 ， 是 蛋白 质 共 翻 译 转运 中 最 重要 的 步骤 。 

© 随 着 SRP 的 释放 ， 蛋 白质 的 合成 重新 开始 ， 并 向 内 质 网 腔 转 运 ， 在 此 过 程 不 需要 能 量 
驱动 。@ 信 号 肽 酶 切除 信号 序列 。 当 转运 完成 之 后 ， 若 转运 多 肽 的 信号 序列 是 可 切割 的 序列 
则 被 内 质 网 膜 中 信和 号 肽 酶 (signal peptidase) 所 切割 ， 释 放出 可 溶性 的 成 熟 蛋 白质 ， 切 下 的 信 
号 序列 将 被 降解 。@ 蛋白 质 合成 结束 。 此 时 蛋白 转运 通道 关闭 ， 核 糖 体 与 内 质 网 脱离 ， 进 入 
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ΠΗ ER TA BFF RG AY ERA πἴ. 
UF O~ O3 步 反 应 是 分 刻 蛋 白 向 ER 腔 转 运 过 程 (图 9-22)。 








信号 肽 酶 将 成 熟 的 
COOH ER 黄白 释放 


图 9-22 可 溶性 蛋白 质 的 共 翻 译 转运 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
过 日 质 转运 通道 结合 信号 序列 ， 合 成 的 多 及 以 社 环 的 形式 从 蛋白 质 转运 通道 穿 过 腊 的 脂 双 层 。 在 转运 的 
某 一 适当 时 和 机， 蛋白 质 转运 通道 向 两 侧 打 开 ， 信 号 序列 释放 ， 使 其 进入 脂 双 层 ， 然 后 被 信号 及 酶 切 宙 。 
转运 的 多 肽 以 可 溶 的 形式 释放 到 内 质 网 的 腔 中 。 为 简便 起 见 ， 图 中 赂 去 了 核糖 体 ，。 


SRP. SRP 受 体 都 已 分 离 ， 并 经 体外 实验 证 
7 ΖΗ 。 ”明了 它们 的 作用 ， 在 无 细胞 翻译 体系 中 如 果 不 加 
A SRP, SRP 受 体 、 微 粒 体 ， 分 泌 蛋 白 的 mRNA & 
ΡΑΣ 成 一 条 带 有 信号 序列 的 完整 多 肽 ， 如 果 加 入 SRP, 
| 但 不 加 入 SRP 受 体 和 微粒 体 ， 新 生 肽 的 合成 在 完 
成 70 一 100 个 氨基 酸 时 被 阻 断 ， 因 为 SRP 已 经 与 
信号 序列 结合 并 终止 了 蛋白 质 的 翻译 ， 但 由 于 找 
不 到 受 体 ，SRP 不 能 被 释放 ， 所 以 蛋白 质 不 能 继 
图 9-23 SRP. SRP 受 体 和 微粒 体 在 分 泌 蛋 白 共 续 合 成 ， 如 果 反 应 体系 中 加 有 SRP 和 SRP 受 体 ， 
中 的 作用 pa Ae 但 没有 微粒 体 ， 也 能 够 合成 完整 的 具有 信和 号 序列 
Ri SRP, SRP # 可 的 T, 
fT RINE eM Ke, 的 多 肽 ， 并 且 会 伴随 GTP 的 水 解 而 释放 出 SRP 
颗粒 ; 如 果 在 反应 体系 中 同时 加 有 SRP. SRP 受 
体 和 微粒 体 ， 将 会 合成 一 条 成 熟 的 没有 信号 序列 的 多 肽 ， 并 且 释放 到 微粒 体 中 (E 9-23). 
RETH, SRP 受 体 是 一 种 G 蛋白 ， 它 对 分 泌 蛋 白 的 转运 具有 重要 的 调节 作用 。 受 体 蛋 
日 与 GTP 结合 ， 表 示 是 活性 状态 ， 能 够 与 SRP 结合 ， 如 果 结合 的 是 GDP 是 非 活 性 状态 ， 不 
能 与 SRP 结合 。 
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9.2.3.5 膜 蛋白 的 共 翻 译 转 运 机 理 


CME ARM LORY RARER. 分 泌 蛋 白 和 膜 蛋 白 ， 分 泌 蛋 白 在 内 质 网 上 合成 之 
后 通过 对 信和 号 切除 ， 即 可 释放 到 内 质 网 的 腔 中 成 为 可 溶性 蛋白 质 ， 即 可 进行 下 游 途径 的 运输 。 
膜 蛋白 的 共 翻 译 转运 较为 复杂 ， 首 先 它 要 靠 朴 水 区 滞留 在 内 质 网 膜 上 ; 另外 膜 蛋白 分 单 次 跨 
膜 和 多 次 跨 膜 ， 还 有 膜 蛋白 在 膜 上 的 定向 问题 ， 即 羧基 端 和 氨基 端 位 于 内 质 网 膜 的 内 侧 (内 
质 网 腔 面 ) RM 〈 胞 质 溶胶 一 侧 )， 还 是 位 于 同一 侧 ， 这 些 在 跨 膜 转 运 之 始 就 要 有 定论 。 膜 
蛋白 转运 机 理 同样 用 信号 假说 进行 解释 。 

起 始 转移 信号 (start-transfer signal) 蛋白 质 氨基 末端 的 信号 序列 除了 作为 信号 被 
SRP 识别 外 ， 还 具有 起 始 穿 膜 转移 的 作用 。 在 蛋白 质 共 翻 译 转运 过 程 中 ， 信 和 号 序列 的 N 端 始 
终 朝 向 内 质 网 的 外 侧 ， 插 入 蛋白 质 转运 通道 后 与 通道 内 的 信号 序列 结合 位 点 ( 受 体 ) 结合 ， 

ΝΗ; 








NH 成 熟 的 ER 膜 蛋 白 


(b) 


图 9-24 内 部 信号 序列 与 单 次 跨 膜 蛋白 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
内 部 信号 序列 首先 作为 信号 序列 与 SRP 一 起 将 核糖 体 附 着 到 内 质 网 ， 然 后 作为 起 始 转移 信号 与 蛋白 质 
转运 通道 结合 引导 新 生 肽 的 转移 。 在 与 转运 通道 结合 过 程 中 ， 始 终 保持 具有 较 多 正 电荷 氨基 酸 的 一 端 朝 
向 胞 质 溶胶 一 侧 ， 由 于 它 不 能 被 切除 ， 所 以 合成 的 是 膜 蛋白 。(a) 内 部 信号 序列 作为 起 始 转移 信号 ， 在 
保持 信号 序列 中 具有 较 多 正 电荷 氨基 酸 一 端 朝向 胞 质 溶胶 面 的 情况 下 与 羧基 端的 臂 形成 环 ， 插 入 到 转运 
通道 中 ; (b) 作用 方式 与 (a) 相同 ， 只 是 内 部 信号 序列 中 含 较 多 正 电 荷 一 端 与 氨基 端 相 反 ， 所 以 要 进 
行 调整 ， 在 跨 膜 时 保持 正 电 荷 一 端 朝向 胞 质 溶胶 面 。 
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其 后 的 肽 序列 是 以 祥 环 的 形式 通过 运输 通道 。 不 过 N 端的 起 始 转移 序列 是 可 切除 的 序列 ， 它 
的 劳 边 有 信和 号 肽 酶 的 作用 位 点 ， 以 N 端 信号 序列 作为 起 始 转 移 信号 的 一 般 都 是 分 泌 蛋 白 。 

内 部 信号 序列 (internal signal sequence) 与 单 次 跨 膜 蛋白 内 含 信号 序列 又 称 内 部 信号 
肽 〈internal signal peptide)， 它 不 位 于 N H, 但 具有 信号 序列 的 作用 ， 故 称 为 内 部 信号 序列 。 
它 可 作为 蛋白 质 共 翻 译 转移 的 信号 被 SRP 识别 ， 同 时 它 也 是 起 始 转移 信和 号， 可 插入 蛋白 质 转 
运通 道 ， 并 与 通道 中 的 受 体 结合 ， 引 导 其 后 的 多 肽 序列 转运 。 内 部 信和 号 序列 是 不 可 切除 的 信 
号 序列 ， 这 是 与 N 端 信号 序列 的 一 个 重要 区 别 。 由 于 内 部 信号 序列 是 不 可 切除 的 ， 又 是 朴 水 
性 的 ， 所 以 它 是 膜 蛋 白 的 一 部 分 ， 如 果 共 翻译 转运 蛋白 质 中 只 有 一 个 内 部 信号 序列 ， 那么 合 
成 的 蛋白 质 就 是 单 次 跨 膜 蛋白 质 (图 9.24)。 

终止 转移 肽 (stop-transfer peptide) 与 单 次 跨 膜 蛋白 单 次 跨 膜 蛋白 的 形成 除了 与 含有 
内 部 信号 序列 有 关外 ， 终 止 转移 肽 也 与 单 次 跨 膜 蛋白 的 形成 相关 。 终 止 转移 肽 又 称 终止 转运 
信和 号 (stop-transfer signal), 它 是 存在 于 新 生 肽 中 使 肽 链 终 止 转移 的 一 段 信号 序列 ， 可 导致 蛋 
日 质 锚 定 在 膜 的 双 脂 层 中 。 因 终止 转移 信号 的 作用 而 形成 单 次 跨 膜 的 蛋白 质 ， 那 么 该 蛋白 质 
在 结构 上 只 有 一 个 终止 转移 信号 序列 ， 没 有 内 部 转移 信号 ， 但 在 N 端 有 一 个 信号 序列 作为 起 
HBAS (图 9-25), 








玻 水 的 终止 转 
移 及 结合 位 点 D MRA 6 


图 9-25 终止 转移 信号 与 单 次 跨 膜 蛋白 的 形成 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
该 蛋白 在 Ν 端 信和 号 序列 的 作用 下 进行 共 翻 译 转 运 ， 当 停 目 转 移 信 和 号 进入 通道 后 ， 与 通道 内 的 结合 位 点 
相互 作用 ， 使 通道 转运 蛋白 失 活 ， 从 而 停止 蛋白 质 的 转运 。 由 于 N 端的 信号 序列 是 可 切除 的 ， 信 号 序 
列 被 切除 后 形成 单 次 跨 膜 蛋白 。 


二 次 跨 膜 蛋白 与 多 次 跨 膜 自白 所 谓 二 次 跨 膜 就 是 在 蛋白 质 中 有 两 个 跨 膜 的 疏水 区 ， 
多 次 跨 膜 则 有 多 个 起 始 跨 膜 信号 与 多 个 终止 转移 信号 ， 它 们 的 形成 与 内 部 信号 序列 和 终止 转 
移 信号 相关 。 如 果 是 二 次 跨 膜 ， 则 含有 一 个 内 部 信号 序列 和 一 个 终止 转移 信号 (图 9.26)。 

在 了 解 了 二 次 跨 腊 形 成 的 方式 之 后 ， 不 难 推测 多 次 跨 膜 蛋白 的 形成 一 定 含有 多 个 内 部 信 
号 序列 和 多 个 终止 转移 信和 号。 

因此 ， 新 生 肽 上 是 否 含有 终止 转移 信号 决定 了 新 生 及 是否 全 部 穿 过 内 质 网 膜 成 为 内 质 网 
腔 中 的 可 溶性 蛋白 质 还 是 成 为 膜 蛋 白 。N 端的 信号 序列 和 内 部 信号 序列 都 可 作为 起 始 转移 信 
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图 9-26 二 次 跨 膜 蛋白 的 形成 ( 引 自 Alberts ει al., 1994) 
内 部 信号 序列 形成 一 个 跨 腊 区， 终止 转移 序列 形成 一 个 跨 膜 区 ， 二 者 相 加 就 成 为 二 次 跨 膜 和 蛋白。 


F, ΒΝ 端的 信号 序列 是 可 切除 的 ， 而 内 
部 信号 序列 是 不 可 切除 的 。 膜 蛋白 的 跨 膜 
次 数 是 由 其 内 部 信号 序列 和 终止 转移 信号 
序列 的 数目 决定 的 ， 这 些 信 号 序列 都 是 多 
AK EPA Bt zk ERK, Al, WIEL ΗΚ 
SEP Bit AK A BE RX ή ἀκ Η A BT Ἡή 
其 穿 膜 情况 。 另 外 ， 由 于 膜 蛋白 总 是 从 胞 
质 溶胶 穿 入 内 质 网 膜 ， 并 且 总 是 保持 信号 
序列 中 含 正 电荷 多 的 氨基 酸 一 端 朝向 胞 质 
溶 膀 面 ， 因 页 相同 蛋白 质 在 内 质 网 中 的 取 
向 也 必然 相同 。 结 果 造 成 内 质 网 膜 中 蛋白 
质 取向 的 不 对 称 性 ， 并 由 此 决定 了 该 蛋白 
质 在 其 他 膜 结 合 细胞 器 的 膜 结构 中 的 方向 。 


9.2.3.6 Bip 蛋白 在 ER 和 蛋白质 的 转 
移 和 装配 中 的 作用 


研究 发 现 进入 内 质 网 腔 中 的 蛋白 质 片 
段 很 快 被 一 种 称 为 Bip 的 蛋白 结合 。Bip & 
白 是 重 链 结合 蛋白 (heavy-chain binding 
protein) 的 简称 ， 因 为 它 能 够 同 IgG 抗体 的 
重 链 结 合 。Bip 是 一 类 分 子 伴侣 ， 属 于 
Hsp70 家 族 ， 在 内 质 网 中 有 两 个 作用 。 


Bip KHER 
ΜΗ ΒΑ 
© 





ATP 水 解释 放 Bip 
与 第 二 个 


WEES 
ο 


RAK 
RASA 


图 9.27 Bip 在 ER 腔 中 的 作用 
( 引 自 Lodish et al., 1995) 
Bip 与 转运 到 ER 中 蛋白 的 疏水 部 分 结合 ， 防 止 蛋 白质 的 变 
ERER, HH ERM, AAG SAM Bip 在 ATP 水 
解 后 释放 被 结合 的 蛋白 ， 如 果 释 放 的 蛋白 仍然 是 未 折 琶 的 ， 
Bip 将 重新 与 这 种 蛋白 质 结 合 。Bip 还 可 帮助 两 种 不 同 的 蛋白 
质 共 同 装配 。 


| ADP +P, ΑΤΡ 
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S—, Bip 同 进入 内 质 网 的 未 折 至 蛋白质 的 朴 水 氨基 酸 结合 ， 防 止 多 肽 链 不 正确 地 折 码 
AM. HE Bip 同 ATP 结合 并 通过 ΑΤΡ 的 水 解释 放出 结合 的 多 肽 。 在 多 数 情 况 下 ， 释 放 
HOSA TE, RSA Β 49 ΠΥ ΒΕΠ] 4η πε πε ΕΗ RAR. ERT RM RAH SARA 
会 同 Bip 再 结合 ， 但 是 ， 如 果 蛋 白质 进行 了 不 正确 的 折 释 或 错误 的 装配 ，Bip 会 马上 同 这 种 和 蛋 
白质 结合 ， 使 看 白质 处 于 未 折合 的 状态 ， 从 而 防止 了 错误 的 折合 (图 9-27)。 

Bip 的 第 二 个 作用 是 防止 新 合成 的 蛋白 质 在 转运 过 程 中 变性 或 断 型。 通过 重组 DNA 技 
术 ， 将 酵母 中 编码 Bip 蛋白 的 基因 突变 成 温度 敏感 型 后 ， 当 提高 细胞 培养 温度 时 ，Bip 的 功能 
RSE, EARE ER 的 转移 也 会 停止 ， 推 测 由 于 Bip 的 功能 丧失 ， 导 致 重 特质 在 ER 中 的 
聚集 ， 抑 制 了 新 生 肽 向 ER 的 转移 。 


9.2.3.7 蛋白 质 在 内 质 网 中 的 修饰 


新 生 肽 进入 ER 腔 之 后 除了 要 进行 正确 的 折合 之 外 ， 还 要 经 过 各 种 不 同 的 修饰 之 后 才能 
运送 到 其 他 的 部 位 。 

N- 糖 基 化 

ER 上 合成 的 蛋白 质 大 多 数 是 糖 蛋 白 (glycoprotein)， 是 由 糖 和 蛋白 质 共 价 连接 形成 的 。 
糖 是 在 蛋白 质 合成 完成 之 前 加 上 去 的 ， 是 直接 圳 到 正在 生长 中 的 多 肽 链 上 (图 9-28)。 由 于 糖 
是 同 天 冬 酰胺 的 自由 ΝΗ; 连接 ， 所 以 将 这 种 糖 基 化 称 为 N- 糖 基 化 (N-linked glycosylation). 
HLM B—PER—T+OREH KR DER ΤΡ ΠΗΡΕ KRY KARE, HAH 
酸 的 特征 序列 是 Asn-X-Ser/Thr (X 代表 任何 一 种 氨基 酸 )， 天 冬 酰胺 作为 受 体 。 





图 9-28 ”正在 ER 中 合成 的 多 肽 的 N- 糖 基 化 (81Η Lodish etal., 1995) 


核心 寡 聚 糖 是 由 N-AR, RRMA. KHER ERR HS {κ 
MESIR (dolichol phosphate) 紧 紧 相连 。 被 转移 到 新 生 肽 上 的 赛 聚 糖 在 ER 中 会 进一步 加 工 ， 
主要 是 切除 3 分 子 葡 萄 糖 和 1 分 子 甘 露 糖 。 磷 酸 多 莫 醇 是 长 链 的 醇 ， 故 又 称 磷 酸 长 醇 。 它 具 
有 很 长 的 下 水 尾部 能 够 紧 紧 的 结合 在 膜 的 双 脂 层 上 。 核 心 赛 聚 糖 链 是 结合 在 磷酸 多 昔 醇 的 磷 
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酸 基 上 ， 当 ER 膜 上 有 蛋白 质 合成 时 ， 整 个 糖 链 一 起 转移 。 

羟基 化 

除了 ON - 糖 基 化 以 外 ， 新 生 肽 的 且 氨 酸 和 赖 氨 酸 要 进行 羟基 化 (hydroxylation), ERE 
RABHRRAB, τικ ΜΕΝ ΠΕΕΑ ΓΗ. ESRB, MAR 
和 赖 氨 酸 羟基 化 则 是 一 个 主要 的 反应 。 

形成 脂 锚 定 蛋白 

新 合成 的 蛋白 质 除 了 成 为 跨 膜 蛋白 或 ER 腔 中 的 游离 蛋白 质 外 ， 还 会 通过 酰基 化 同 ERR 
上 的 糖 脂 结 合 ， 将 自己 锚 定 在 ER 膜 上 。 图 9-29 是 新 合成 的 ER 蛋白 被 信号 肽 酶 从 ER EY 
割 之 后 ， 立 即 通 过 羧基 端 与 已 存在 于 ER RLS ER ΠΒ ἤν ΚῈ ( glyco- 
sylphosphatidylinositol, GPI 共 价 结合 ， 形 成 脂 销 定 蛋 和 白 的 简化 过 程 。 形 成 的 脂 锚 定 糖 蛋白 
通过 进一步 的 运输 成 为 质 膜 外 侧 的 膜 蛋白 。 

MRR coon 糖 基础 脂 酰 肌 醇 nel 


| ee 
| EET 
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9-29 HAAS Pl See SL eee BA (316 Alberts etal., 1998) 


上 面 我 们 详细 讨论 了 蛋白 质 通 过 共 翻 译 转运 到 ER 中 的 过 程 和 机 制 ， 其 实 ， 某 些 蛋 白质 
也 可 通过 翻译 后 跨 ER 膜 运输 ， 由 于 这 些 蛋 白质 的 信号 序列 太 短 而 无 法 与 SRP 相互 作用 ， 它 
们 主要 是 靠 分 子 伴侣 维持 非 折 秋 状态 进行 跨 膜 转运 。 关 于 翻译 后 跨 ER 膜 运输 的 详细 机 制 还 
不 太 清 楚 。 


9.3 高 尔 基 体 


高 尔 基体 (Golgi body, Golgi apparatus) 是 内 膜 系统 中 另 一 个 重要 的 膜 结合 细胞 器 ， 大 
多 数 共 翻 译 转运 的 蛋白 质 进 入 ER 后 都 要 通过 膜 运输 机 制 转 运 到 其 他 的 部 位 ， 其 中 第 一 个 停 
靠 站 就 是 高 尔 基体 。 

高 尔 基体 叉 称 高 尔 基 复 合体 (Golgi complex) 或 高 尔 基体 ， 是 意大利 科学 家 Golgi 在 
1898 年 发 现 的 ， 它 是 普遍 存在 于 真 核 细胞 中 的 一 种 细胞 器 。 

高 尔 基 体 与 细胞 的 分 记功 能 有 关 ， 能 够 收集 和 排出 内 质 网 所 合成 的 物质 ， 它 也 是 聚集 某 
些 酶 原 颗 粒 的 场所 ， 参 与 糖 蛋白 和 黏 多 糖 的 合成 。 高 尔 基 体 与 溶 酶 体 的 形成 有 关 ， 并 参与 细 
胞 的 胞 饮 和 有 上 胞 吐 过 程 。 
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9.3.1 


9.3.1.1 形态 结构 


高 尔 基体 的 形态 结构 和 极 性 


电子 显微镜 所 观察 到 的 高 尔 基体 最 富有 特征 性 的 结构 是 由 一 些 〈 通常 是 4 一 8 个 ) 排列 较 
为 整齐 的 扁平 膜 囊 (saccule) 堆 释 在 一 起 ， 构 成 了 高 尔 基体 的 主体 结构 。 扁 平 膜 塞 多 呈 马 形 ， 
也 有 的 呈 半 球形 或 球形 ， 均 由 光滑 的 膜 围 绕 而 成 ， 膜 表面 无 核糖 体 颗粒 附着 (图 9-30)。 


ΗΝ) iTe as Ps, με΄ 
δ, A | 7 
πο. 


$2 





图 9-30 ”烟草 根 尖 细 胞 高 尔 基体 的 电镜 照片 ( 引 自 Karp, 1996) 


正在 离开 外 侧 的 小 泡 








正在 出 芽 
的 转运 小 泡 


图 9-31 高 尔 基体 的 膜 囊 结构 及 其 排列 
( 引 自 Wolfe, 1993) 
高 尔 基 体 的 内 侧 是 宫 泡 结构 ， 靠 近 糙 面 内 质 网 ， 
ΕΙΒΙΑΡ ΑΕΡΑ, ALERA. 


断 被 减少 。 







高 尔 基体 由 平行 排列 的 扁平 膜 赛 、 液 
#1 (vacuole) 和 小 泡 (vesicle) 等 3 种 膜 状 
结构 所 组 成 。 它 有 两 个 面 : 形成 面 (内 侧 ) 
和 成 熟 面 (外 侧 )， 来 自 内 质 网 的 蛋白 质 和 
脂 从 形成 面 逐渐 向 成 熟 面 转运 〈 图 9-31), 

AFTREE 是 高 尔 基体 的 主体 部 分 。 
一 般 由 3 一 10 层 扁平 膜 塞 平行 排列 在 一 起 
组 成 一 个 扁平 膜 囊 堆 (stack of saccule)， 每 
层 膜 圳 之 间 的 距离 为 15 一 30nm， 每 个 扁平 
赛 是 由 两 个 平行 的 单位 膜 构 成 ， 膜 厚 6 一 
7nmo 

液 泡 多 见于 扁平 膜 囊 扩大 之 末端 ， 
可 与 之 相连 。 直 径 0.1 一 0.5ym， 泡 膜 厚 约 
8nm。 大 泡 内 部 为 电子 密度 不 同 的 物质 ， 这 
是 与 这 些 物质 的 成 熟 阶段 有 关 。 液 泡 又 称 
为 分 泌 泡 或 浓缩 泡 (condensing vesicle)。 当 
分 记 颗 粒 排 出 时 ， 液 泡 的 膜 与 细胞 膜 融合 ， 
将 分 刻 物 排 出 ， 因 上 此， 扁平 膜 囊 的 膜 又 不 


小 泡 ”在 扁平 膜 囊 的 周围 有 许多 小 泡 ， 直 径 40 一 80nm。 这 些小 泡 较 多 地 集中 在 高 尔 基 
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KUERE. -HUA CE BA PP A PE AT ΤΊΒΓΗΙ 18 ZK Ek 
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9.3.1.2 高 尔 基 体 的 极 性 


高 尔 基 体 虽 然 是 由 膜 囊 构成 的 复合 体 ， 但 是 不 同 的 膜 吉 有 不 同 的 功能 ， 执 行 功能 时 又 是 
“流水 式 ” 操 作 ， 上 一 道 工序 完成 了 ， 才 能 进行 下 一 道 工序 ， 这 就 是 高 尔 基体 的 极 性 。 

高 尔 基体 可 分 为 几 个 不 同 的 功能 区 室 。 中 靠近 内 质 网 的 一 面 是 由 一 些 管 状 囊 泡 形 成 的 网 
络 结构 ， 通 常 将 这 一 面 称 为 内 侧面 (cis face)， 或 称 形 成 面 (forming face)。 由 于 内 侧面 是 网 
络 结构 ， 所 以 又 称 高 尔 基 体内 侧 网 络 (cis Golgi network，CGN)。 从 功能 上 看 ，CGN 被 认为 
是 初级 分 选 站 (primarily sorting station)， 负 责 对 从 ER 转运 来 的 蛋白 质 进行 鉴别 ， 决 定 哪些 
需要 退回 ， 哪 些 可 以 进入 下 一 站 。 人 名 中 间 洲 泡 (medial cisternae) 由 扁平 膜 吉 和 管道 组 成 ， 形 
成 不 同 的 区 室 ， 但 功能 上 是 连续 的 、 完 整 的 膜 体系 。 多 数 糖 基 修饰 、 糖 脂 的 形成 以 及 与 高 尔 
基体 有 关 的 多 糖 的 合成 都 发 生 在 中 间 膜 讼 中 。 人 @ 高 尔 基体 外 侧 网 络 (trans Golgi network, 
TGN)， 是 高 尔 基体 最 外 侧 的 管状 和 小 泡 状 结 构 组 成 的 网 络 ， 通 常 称 为 外 侧面 (transface)， 
或 称 成 熟 面 。 它 是 高 尔 基体 的 组 成 部 分 ， 并 且 是 最 后 的 区 室 。 蛋 白质 的 分 选 信 号 在 此 被 特异 
的 受 体 接受 ， 进 行 分 撕 ， 集 中， 形成 不 同 的 分 泌 小 泡 ， 被 运送 到 不 同 的 地 点 。 因 此 ， 它 的 主 
要 功能 是 参与 蛋白 质 的 分 类 与 包装 ， 并 输出 高 尔 基体 。 


9.3.1.3 数量 和 分 布 


生物 体 中 高 尔 基 体 的 数量 不 等 ， 平 均 为 每 细胞 20 个 。 在 低 等 真 核 细 胞 中 ， 高 尔 基体 有 时 
只 有 1 一 2 个， 有 的 可 达 一 万 多 个 。 在 分 泌 功 能 旺盛 的 细胞 中 ， 高 尔 基体 都 很 多 。 如 胰腺 外 分 
泌 细 胞 、 唾 液 腺 细胞 和 上 皮 细 胞 等 。 而 肌 细 胞 和 淋巴 细胞 中 高 尔 基 体 较 少 见 。 

高 尔 基体 只 存在 于 真 核 细 胞 中 ， 原 核 细 胞 中 则 无 。 在 一 定 类 型 的 细胞 中 ， 高 尔 基体 的 位 
置 比较 恒定 ， 如 外 分 泌 细 胞 中 高 尔 基体 常 位 于 细胞 核 上 方 ， 其 外 侧面 朝向 细胞 质 膜 。 神 经 细 
胞 的 高 尔 基体 有 很 多 膜 囊 堆 分 散 于 细胞 核 的 周围 。 


9.3.1.4 高 尔 基 体 的 化 学 组 成 


高 尔 基体 的 化 学 成 分 分 析 结 果 多 是 从 大 白鼠 或 豚鼠 胰腺 细胞 方面 得 到 的 。 因 为 用 这 种 细 
胞 的 高 尔 基体 经 过 离心 所 得 的 碎片 或 亚 碎片 比较 纯 ， 并 且 与 其 他 组 织 器 官方 面 的 分 析 所 得 结 
果 相 近 。 

从 和 蛋白质 含 量 看 ， 高 尔 基体 高 于 内 质 网 和 质 膜 ， 质 膜 的 蛋白 质 含量 为 40%， 内 质 网 的 蛋 
白质 含量 为 20% ， 而 高 尔 基 体 的 蛋白 质 含量 占 60%. 

从 所 含 的 总 磷脂 看 ， 高 尔 基体 介 于 内 质 网 和 质 膜 之 间 ( 表 9-6)。 

高 尔 基体 的 膜 上 含有 丰富 的 酶 类 ， 如 糖 基 转移 酶 、 磺 化 糖 基 转移 酶 、 氧 化 还 原 酶 、 磷 酸 
酶 、 激 酶 、 甘 露 糖 芽 酶 、 磷 脂 酶 等 。 但 在 膜 上 的 分 布 并 不 均一 (38 9-.7)。 高 尔 基 体 的 标志 酶 
是 糖 基 转 移 酶 。 
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9-6 内 质 网 、 高 尔 基体 和 质 膜 的 磷脂 组 成 











膜 类 型 总 磷脂 磷脂 类 型 
HAR 磷脂 酰 BERR 磷脂 酰 丝 氨 胆 辕 醉 
Be HE 胆 碱 乙醇 胺 酸 磷脂 肌 醇 
糙 面 内 质 网 61% 3.4 47.8 36.8 5.6 0.12 


RAE 45% 14.2 31.4 36.5 4.7 0.47 
细胞 质 膜 40% 19.2 32.0 34.4 4.6 0.51 


表 9-7 高 尔 基体 不 同 区 室 酶 的 分 布 比较 





i PAA aa PIRRE SN ae Pea 
脂肪 酰基 转移 酶 + 
HERREN | + 
乙酰 葡萄 糖 胶 转 移 酶 - 十 
甘露 糖苷 酶 11 + 
NADPase + 
ΒΝ κ + 
腺 苷 酸 环 化 酶 十 + 十 
5 ΕΒΕ “+ + + 
酸性 磷酸 酶 + 
核 苷 二 磷酸 酶 + 
唾液 酸 转 移 酶 + 
硫 胺 素 焦 磷酸 酶 


VERBS 


eee 
9.3.2 高 尔 基体 的 功能 


高 尔 基体 的 主要 功能 是 参与 细胞 的 分 泌 活 动 ， 将 内 质 网 合成 的 多 种 蛋白 质 进行 加 工 、 分 
美 与 包装 ， 然 后 分 门 别 类 地 运送 到 细胞 的 特定 部 位 或 分 泌 到 细胞 外 。 内 质 网 上 合成 的 脂 类 _- 
部 分 也 要 通过 高 尔 基体 向 细胞 质 膜 等 部 位 运输 。 


9.3.2.1 蛋白 质 和 脂 的 运输 


定位 于 内 质 网 、 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 胞 内 体 、 细 胞 质 膜 及 分 泌 到 细胞 外 的 蛋白 质 都 是 在 
糙 面 内 质 网 上 合成 的 。 那 么 ， 这 些 蛋白 质 必然 有 一 个 合成 后 的 运输 问题 。 而 高 尔 基体 位 于 质 
膜 和 内 质 网 之 间 ， 因 此 它 就 成 了 蛋白 质 运输 和 分 选 的 中 间 站 。 

ER 与 高 尔 基体 内 侧面 向 的 运输 

除了 内 质 网 结构 和 功能 蛋白 质 外 ， 其 他 由 内 质 网 合成 的 蛋白 质 都 是 通过 小 泡 转运 到 高 尔 
基体 的 内 侧面 ， 小 泡 与 高 尔 基体 内 侧 网 络 融合 之 后 ， 转 运 的 蛋白 质 进入 高 尔 基体 腔 ， 这 是 内 
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质 网 与 高 尔 基体 间 的 主流 运输 。 偶 尔 也 有 从 高 尔 基 体 各 个 部 位 形成 的 小 泡 沿 微 管 回流 到 内 质 


网 (图 9-32)。 

造成 高 尔 基 体 蛋 白质 向 内 质 网 回流 运 --- 
输 的 原因 有 两 种 可 能 ， 一 是 ER 在 进行 蛋白 (可 被 brefeldin 阻 断 ) 
质 运输 时 发 生 包 装 错误 ， 将 ER 的 结构 和 功 o- 


能 蛋白 质 运 输 到 高 尔 基体 ， 被 高 尔 基体 的 
监控 蛋白 发 现 并 将 “走私 ”蛋白 质 遗 返 ， m ἈΠῈ 
第 二 种 情况 是 在 不 良 环境 下 细胞 作出 的 应 

激 反应 。 


See 


MMOs, 


高 尔 基体 
外 侧 网 络 


在 内 质 网 中 合成 的 蛋白 质 一 般 是 通过 ---ῳ 
出 芽 形 成 小 泡 运 向 高 尔 基体 的 ， 据 推测 ， sc oe 


出 芽 地 点 应 是 内 质 网 上 的 特 化 区 域 ， 在 此 


区 域 ， 没 有 核糖 体 颗粒 的 附着 。 图 9-32 ”高 尔 基体 和 ER 间 的 双向 运输 


是 什么 原因 保证 蛋白 质 的 正确 输出 ， ( 引 自 Alberts et 


al., 1994) 


对 于 内 质 网 蛋白 又 不 会 被 输出 呢 ? 研究 发 从 ER ΕΣΕΝΑ ls US AR RE PY TE LI, 
现 : 作为 内 质 网 的 结构 和 功能 蛋白 质 在 其 从 高 尔 基体 形成 的 小 泡 都 可 独立 地 通过 微 管 运 回 到 Ἐπ. 


羧基 端 都 有 一 个 内 质 网 滞留 信号 (ER re- 


tention signal): Lys-Asp-Glu-Leu-COO- ， 即 KDEL 信 生 序列 。 如 Bip 就 带 有 KDEL 信号 ， 它 


是 内 质 网 中 的 分 子 伴侣 ， 如 果 从 Bip 上 除去 这 种 信号 ，Bip 蛋白 就 会 分 


Wie; 如 果 将 KDEL 


信号 加 到 别 的 分 泌 蛋 白 上 ， 这 种 蛋白 质 也 就 变 成 了 滞留 在 内 质 网 中 的 蛋白 质 ， 因 此 ，KDEL 


是 内 质 网 河 留 信号 。 


KDEL 信号 在 高 尔 基体 各 个 部 分 的 膜 上 都 有 相应 的 受 体 。 如 果 ER BSBA et 
被 错误 地 包 进 分 刻 泡 而 离开 了 ER， 高 尔 基 体 膜 上 的 KDEL 信号 受 体 蛋 白 就 会 与 逃 出 的 ERE 
白 结合 ， 并 形成 小 泡 ， 将 这 些 ER 蛋白 “押送 ” 回 到 ER (图 9.33)。 另 外 ， 从 ER 输出 的 蛋 
白质 必定 是 正确 折 秋 的 或 是 正确 装配 的 ， 否 则 ， 就 会 被 Bip 蛋白 结合 住 ， 要 么 重新 折 春 或 装 


配 ， 要 么 被 水 解 掉 。 
(ONO) 
JWA A 
ER WN 正 向 运输 
蛋白 受 体 -O~ 





返回 途径 一 

S 一 一 一 
高 尔 基 PM ARE 
内 侧 网 络 外 侧 网 络 


图 9-33 KDEL 信号 及 其 受 体 维持 ER 蛋白 的 稳定 ( 引 自 Alberts et 


al., 1994) 
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在 病理 条 件 下 ， 高 尔 基 体 也 可 将 蛋白 质 回 运 到 ER。 用 一 种 抗生素 布雷 非 德 〈brefeldin A) 
处 理 细胞 ， 这 种 药物 可 以 阻 断 高 尔 基 体 的 分 泌 活 动 。 用 这 种 药物 处 理 过 的 细胞 ， 高 尔 基体 大 
量 消失 ， 而 与 高 尔 基体 相关 的 蛋白 质 和 酶 又 出 现在 ER 中 ， 同 ER 滞留 蛋白 质 混合 在 一 起 。 一 
旦 解除 药物 ， 高 尔 基体 又 恢复 正常 ， 高 尔 基 体 蛋 白质 和 酶 又 回 到 各 个 区 室 。 

现 已 知道 ， 抗 生 素 brefeldin A 只 抑制 内 质 网 小 泡 的 形成 ， 而 不 抑制 从 外 侧 高 尔 基体 形成 
的 回流 小 泡 的 装配 。 

蛋白 质 从 高 尔 基 体内 侧 网 络 向 高 尔 基体 外 侧 网 络 运输 

从 ER 分 泌 出 来 的 小 泡 同 高 尔 基 体内 侧 网 络 融合 后 成 为 高 尔 基体 的 一 部 分 ， 然后 经 过 中 
间 游 泡 出 菠 形 成 分 刻 小 泡 (又 称 穿梭 小 泡 )， 逐 步 
向 高 尔 基体 外 侧 网 络 转运 。 转 运 时 ， 分 泌 小 泡 与 
高 尔 基体 沾 泡 的 融合 和 出 芽 都 是 发 生 在 两 侧 〈 图 
9-34)， 该 过 程 伴 随 有 和 蛋白 质 的 各 种 加 工 。 

上 述 关 于 分 洲 蛋 白 在 高 尔 基体 内 侧 网 络 和 外 
侧 网 络 之 间 的 运输 ， 长 期 以 来 只 是 一 种 推测 。 后 
来 由 Rothman 和 Orci 通过 无 细胞 蛋白 质 合 成 体系 
获得 了 实验 证 据 。 他 们 首先 对 培养 的 中 国 仓鼠 卵 

图 9-24 ”穿梭 小 泡 从 高 尔 基体 内 侧 网 络 向 RAM (Chinese hamster ovary cell, CHO) 进行 

高 尔 基体 外 侧 网 络 移动 ( 改 自 Wolfe, 1993) ” 诱 变 ， 获 得 一 个 突变 体 ， 该 突变 体 是 N -Z ΒΕ 

萄 糖 胺 转移 酶 缺陷 。 在 正常 细胞 中 ， 该 酶 存在 于 

aR ZR AY BE, T UDP-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 中 的 和 -乙酰 葡萄 糖 胶 转 移 到 糖 蛋白 的 甘露 
糖 上 。 实 验 中 还 要 用 一 种 病毒 水 泡 性 口 炎 病毒 (vesicular stomatitis virus，VSV)， 一 种 病原 
体 ， 它 能 够 编码 一 种 膜 整合 的 糖 蛋白 (VSV-G)， 这 种 蛋白 质 的 糖 基 化 是 在 高 尔 基 体 的 中 间 膜 
RP N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 转移 酶 催化 的 。 先 用 VSV 感染 突变 的 CHO 细胞 ， 培 养 后 分 离 感染 细 
胞 的 高 尔 基体 ， 同 时 分 离 野生 型 、 未 经 病毒 感染 的 CHO 高 尔 基体 。 生化 分 析 表 明 ， 从 野牛 型 
CHO 中 分 离 的 高 尔 基体 中 间 湾 泡 中 没有 VSV-G EH, 而 从 感染 的 突变 体 CHO 细胞 中 分 离 的 
高 尔 基体 中 间 注 泡 中 有 VSV-G 蛋白 ， 但 是 从 未 感染 的 野生 型 细胞 ”来 自 突变 细胞 高 尔 基 
在 甘露 糖 残 基 上 没有 N. 乙 酰 葡萄 糖 胺 。 ARSE ae ΜΑΗ 

他 们 将 野生 型 CHO 高 尔 基体 作为 N 
VSV-G 蛋白 受 体 ， 病 毒 感 染 的 CHO 高 尔 基 | 
体 作为 VSV-G 蛋白 供 体 进行 混合 ， 同 时 添 ΝΠ 
加 小 泡 形 成 和 转移 所 需 的 因子 ， 以 及 放射 ων 
性 标记 的 N-Z MRE. ΒΗ ΒΕΠ 
Fa FUE AT OD ΝΤ, ἈΞ E OR BE A p a Ye 1Η η: 
已 有 被 放射 性 标记 的 N- 乙 酰 葡萄 精 胺 修饰 
的 VSV-G 蛋白 (图 9-35)， 这 一 结果 令 人 
信服 地 证 明 来 自 于 内 侧 小 泡 中 的 蛋白 质 是 = N CRM ©- HEM 
经 中 间 湾 泡 传 递 运 输 的 ， 并 在 中 间 满 泡 中 图 9-35 无 细胞 体系 证 明 高 尔 基体 各 区 室 间 的 蛋白 质 
被 修饰 。 运输 ( 改 自 Lodish etal., 1999) 
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9.3.2.2 蛋白 质 的 糖 基 化 


高 尔 基体 对 蛋白 质 的 糖 基 化 修饰 作用 是 在 高 尔 基体 的 各 个 特异 的 功能 区 室 (functional 
compartments of the Golgi apparatus) 中 进行 的 。 动 物 细胞 中 的 糖 蛋 白 主要 位 于 细胞 质 膜 、 溶 
酶 体 、 分 泌 产 物 中 。 在 内 质 网 中 合成 的 蛋白 质 大 多 已 就 地 进行 了 糖 基 化 ， 但 需要 进一步 加 工 。 

细胞 内 N- 糖 基 化 主要 有 两 种 ， 一 种 是 高 甘露 糖 守 聚 糖 (high-mannose oligosaccharide) ; 
Aft SSBB (complex oligosaccaride)。 前 者 含有 NN- 乙酰 葡萄 糖 胺 和 很 多 甘露 糖 ， 后 者 
除了 N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 胺 外 ， 还 含有 半 和 乳糖、 唾液 酸 和 岩 营 糖 。 蛋 白质 在 内 质 网 中 的 糖 基 化 
主要 是 N- 连 接 的 糖 基 化 ， 其 糖 基 是 从 多 茧 醇 上 转移 过 来 的 。 转 移 到 多 肽 链 上 的 多 糖 最 初 有 2 
分 子 的 N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 、9 分 子 甘 露 糖 和 3 分 子 葡萄 糖 。 对 于 糖 蛋 白 中 的 寡 糖 侧 链 来 说 ，3 
分 子 葡萄 糖 和 一 些 甘 露 糖 是 多 余 的， 在 加 入 其 他 糖 基 前 必须 切除 。 其 中 葡萄 糖分 子 和 个 别 甘 
露 糖分 子 在 内 质 网 中 就 被 切除 ， 其 余 的 甘露 糖 在 高 尔 基 体 中 被 切除 。 

对 于 进入 到 高 尔 基体 的 糖 蛋 白 来 说 ， 形 成 高 甘露 糖 基 窒 糖 侧 链 所 需要 的 修饰 比较 简单 ， 
只 要 切除 3 分 子 的 甘露 糖 即 可 。 而 形成 复合 寡 糖 则 比较 复杂 ， 要 切除 5 分 子 甘 露 糖 ， 加 上 2 
分 子 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 、2 分 子 半 乳 糖 、2 分 子 唾液 酸 (图 9-36)， 有 时 还 要 加 上 岩 党 糖 。 
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图 9-36 ”哺乳 动物 高 尔 基 体 中 进行 的 N- 连 接 糖 基 化 修饰 过 程 (51Η Karp，1999) 


高 尔 基 体 中 进行 的 另 一 种 蛋白 质 的 糖 基 化 是 O- 糖 基 化 ， 将 糖 链 转移 到 多 肽 链 的 丝氨酸 、 
苏 氨 酸 或 羟 赖 氨 酸 的 羟基 的 氧 原子 上 。0O- 糖 基 化 是 由 不 同 的 糖 基 转 移 酶 催化 ， 每 次 加 上 一 个 
单 糖 。 同 复杂 的 N- 糖 基 化 一 样 ， 最 后 一 步 是 加 上 唾液 酸 残 基 ， 这 一 反应 发 生 在 高 尔 基体 外 侧 
AREA ΤΟΝ 中 。 

内 质 网 和 高 尔 基体 中 所 有 已 知 的 糖 基 转移 酶 都 是 整合 蛋白 ， 它 们 固定 在 细胞 不 同 区 室 中 ， 
其 活性 部 位 均 位 于 内 质 网 或 高 尔 基体 的 腔 面 。 在 高 尔 基体 中 ， 其 反应 底 物 一 核糖 是 通过 载 
体 蛋 白 介 导 的 反 向 协同 运输 的 方式 从 细胞 质 基质 运 到 高 尔 基体 腔 中 (图 9.37)。 在 不 同 的 区 室 
中 ， 膜 上 的 载体 蛋白 也 有 所 不 同 ， 以 维持 腔 内 特定 反应 物 的 浓度 。 


9.3.2.3 和 蛋白 聚 糖 的 合成 


除了 和 蛋白质 的 糖 基 化 以 外 ， 高 尔 基体 中 也 可 以 进行 蛋白 聚 糖 的 合成 。 动 物 细胞 中 合成 的 
多 糖 主 要 是 透明 质 酸 ， 这 是 一 种 氨基 聚 糖 ， 是 细胞 外 基质 的 主要 成 分 。 植物 细胞 壁 中 的 几 种 
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图 9-37 高 尔 基体 膜 上 进行 的 运输 图 9-38 ”胰岛 素 分 子 的 加 工 成 熟 和 运输 


( 引 自 Lodish et al., 1999) 
胞 质 溶胶 中 的 UDP- 半 乳糖 通过 与 膜 内 UMP 逆向 交换 的 形 
式 进 入 高 尔 基体 小 泡 ，UMP 是 由 UDP 脱 磷酸 产生 的 ， 
UDP- 半 乳糖 上 的 糖 通过 糖 基 转移 酶 加 到 糖 蛋 白 分 子 中 。 


( 引 自 Becker et al., 1996) 


多 糖 ， 包 括 半 纤维 素 、 果 胶 也 是 在 高 尔 基 体 中 合成 的 。 
9.3.2.4 和 蛋白 原 的 水 解 


有 些 分 泌 产物 在 其 刚 从 内 质 网 中 合成 时 是 较 大 分 子 的 蛋白 原 ， 这 些 蛋 白 原 被 送 到 高 尔 基 
体 后 通过 蛋白 水 解 作用 ， 形 成 成 熟 的 分 泌 蛋 白 。 胰 岛 素 的 合成 就 是 一 个 典型 的 例子 。 胰 岛 素 
是 在 胰岛 B 细胞 中 合成 的 ， 刚 从 内 质 网 合成 的 多 肽 在 N 端 有 信号 肽 链 ， 称 前 胰岛 素 原 (pre- 
proinsulin)， 分 子 质 量 为 12kDa。 随 后 在 内 质 网 的 信号 肽 酶 的 作用 下 ， 切 除 信号 肽 ， 称 为 胰岛 
RJE (proinsulin), 分 子 质 量 kDa, & 84 个 氨基 酸 。 运输 到 区 室 后 ， 通过 和 蛋白酶 水 解 作用 ， 
生成 一 个 分 子 由 51 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 胰岛 素 (图 9-38) 和 一 个 分 子 C 肽 ， 最 后 通过 小 泡 分 
说 出 来 。 胰 岛 素 分 子 中 的 二 硫 键 是 在 内 质 网 中 形成 的 。 


9.3.2.5 有 蛋白质 的 分 选 


从 ER 分 泌 出 来 的 蛋白 质 经 过 高 尔 基体 的 不 同 区 室 进行 加 工 并 逐步 转运 到 高 尔 基体 外 侧 
网 络 (TGN)， 在 此 必须 进行 分 选 ， 然后 集中 形成 不 同 的 分 泌 小 泡 运 送 到 不 同 的 目的 地 。 由 
于 细胞 质 膜 的 蛋白 质 、 溶 酶 体 酶 蛋白 、 细胞 外 基质 蛋白 都 是 在 膜 结合 核糖 体 上 合成 的 ， 并 全 
部 进入 内 质 网 的 腔 ， 最 终 在 ΤΟΝ 集结 ， 所 以 ΤῸΝ 必然 有 一 种 机 制 将 这 些 蛋 白质 分 开 ，TGN 
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的 这 种 功能 称 为 蛋白 质 的 分 选 作 用 (图 9-39). 

分 选 作用 主要 是 由 信号 序列 和 受 体 之 间 的 相互 作用 决定 
的 ,如 KDEL 序列 是 内 质 网 的 沿 留 信 号 一 样 ,不同 部 位 的 蛋白 
质 具有 不 同 的 滞留 信号 , 分 选 包 装 到 不 同 的 小 泡 , 没有 特别 信和 号 
的 则 进入 非特 异 的 分 泌 小 泡 。 


9.4 A Mm 体 


溶 酶 体 (lysosome) 是 动物 细胞 中 一 种 膜 结 合 细胞 器 ， 小 - 高 尔 基体 
球状 ， 外 面 由 一 层 单位 腊 包 被 。 溶 酶 体 含有 多 种 水 解 酶 类 ， 在 图。 39 高 尔 基 体外 罗网 络 的 和 
细胞 内 起 消化 和 保护 作用 ， 可 与 吞 蜂 泡 或 胞 饮 泡 结合 ， 消 化 和 白质 分 选 作 用 ( 改 自 Wolfe, 1993) 
利用 其 中 的 物质 。 也 可 以 消化 自身 细胞 破损 的 细胞 器 或 残片 ， 
有 利于 细胞 器 的 重新 组 装 、 成 分 的 更 新 及 废物 的 消除 。 当 细胞 被 损伤 时 ， 溶 酶 体 可 释放 出 水 
解 酶 类 ， 使 细胞 自 溶 。 溶 酶 体 来 自 高 尔 基体 ， ο πο ο ANE {1 ee 
链 有 磷酸 化 甘露 糖 残 基 ， 被 ΤΟΝ 的 M6P 受 体 识别 和 结合 ， 从 而 被 分 拣 出 来 。 

植物 细胞 中 也 有 与 溶 酶 体 功能 类 似 的 细胞 器 ， 如 圆 球体 、 糊 粉 粒 以 及 中 央 液 泡 等 。 





9.4.1 溶 酶 体 的 形态 结构 
9.4.1.1 溶 酶 体 的 形态 


溶 酶 体 是 一 种 蜡 质 的 i 的 细胞 器 ， 不 同 来 源 的 溶 酶 体形 态 、 大 小 ， 

: ; s ”所 含有 酶 的 种 类 都 有 很 大 的 不 同 。 溶 酶 体 是 一 
态 的 结构 ， 它 不 仅 在 同类 型 的 细胞 中 形态 大 小 不 同 ， 
而 且 在 同一 类 细胞 的 不 同 发 育 阶 段 往往 也 不 同 。 溶 酶 
体 呈 小 球状 ， 大 小 变化 很 大 ， 直 径 一 般 0.25 ~ 
0.8um， 最 大 的 可 超过 lxm， 最 小 的 直径 只 有 25~ 
50nm。 图 9-40 是 肝 组 织 的 Kupper 细胞 ( 肝 星 形 细 
胞 ) 中 不 同 大 小 的 溶 酶 体 ， 该 细胞 主要 是 吞噬 衰老 的 
红细胞 。 


9.4.1.2 深 酶 体 膜 的 稳定 性 


深 酶 体 的 外 被 是 一 层 单位 膜 ， 内 部 没有 任何 特殊 
的 结构 。 由 于 溶 酶 体 中 含有 各 种 不 同 的 水 解 酶 类 ， 所 
νυν ΠΠ, 

Chis ο 稳定 性 与 其 膜 的 结构 组 成 有 关 : @ 溶 酶 体 膜 含有 各 种 
( 引 自 Karp，1996) 不 同 酸性 的 、 高 度 糖 基 化 的 膜 整 合 蛋白 ， 这 些 膜 整合 


ΒΒ ΕΕ ΠΒ 45 Kupper 细胞 中 不 同 大 小 的 溶 酶 y 
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攻击 ， 有 利于 防止 自身 膜 蛋 白 的 降解 。@ 溶 酶 体 的 膜 中 含有 较 多 能 促进 膜 稳定 的 胆固醇 。 另 
外 ， 溶 酶 体 膜 中 嵌 有 质子 运输 京 (H'! -ATPase)， 借 助 水 解 ATP 释放 出 的 能 量 将 H+ 泵 入 溶 酶 
体内 ， 使 溶 酶 体 中 的 H 浓度 比 细 胞 质 中 的 Η 浓度 高 得 多 ; 同时 ， 在 溶 酶 体 膜 上 有 Cl- 通道 
蛋白 ， 可 向 溶 酶 体 中 运输 CI- ， 两 种 运输 蛋白 作用 的 结果 ， 就 等 于 向 溶 酶 体 中 运输 了 HCL 
以 此 维持 溶 酶 体内 部 的 酸性 环境 (pH 值 约 为 4.6 一 4.8)。 


9.4.2 溶 酶 体 的 发 现 与 溶 酶 体 的 酶 类 


溶 酶 体内 含有 50 SHS, H HARRE EAKR ΕΜΜ. RR, EEEN 
0.05~0.5 um 硫酸 酯 酶 等 。 这 些 酶 的 最 适 pH 值 是 5.0， 故 均 为 酸性 水 解 酶 
(acid hydrolase)。 少 量 的 溶 酶 体 酶 泄漏 到 胞 质 溶胶 中 ， 并 不 会 
引起 细胞 损伤 ， 其 主要 原因 是 胞 质 溶胶 中 的 pH 值 为 7.0 左 
右 ， 在 这 种 环境 下 ， 溶 酶 体 的 酶 基本 没有 活性 。 图 9-41 是 典 
型 的 溶 酶 体 的 大 小 、 所 含 主要 酶 类 及 膜 中 的 V 型 质子 泵 等 。 
酸性 磷酸 酶 是 溶 酶 体 的 标志 酶 ， 正 是 对 这 种 酶 的 定位 研究 
导致 溶 酶 体 的 发 现 。 


9.4.2.1 酸性 磷酸 酶 的 定位 研究 与 溶 酶 体 的 发 现 


在 20 世纪 的 50 年 代 初期 ，de Duve 和 他 的 同事 在 研究 亚 

细胞 组 分 时 发 现 了 溶 酶 体 ， 不 过 ， 溶 酶 体 的 发 现 带 有 很 大 的 偶 

然 性 。de Duve 对 胰岛 素 在 糖 代谢 中 的 作用 很 感 兴趣 ， 他 打算 

通过 对 葡萄 糖 -6- 磷 酸 酶 在 细胞 内 的 定位 来 研究 胰岛 素 对 糖 代谢 的 影响 ， 该 酶 在 细胞 内 的 作用 

是 向 血液 中 释放 葡萄 糖 。 在 实验 中 ， 他 们 选用 酸性 磷酸 酶 作为 对 照 ， 因为 酸性 磷酸 酶 并 不 参 

与 糖 的 代谢 。 他 们 先 用 0.25mol'L :的 芒 糖 对 肝 组 织 进行 匀 浆 ， 然 后 用 差 速 离心 分 离 细胞 组 

分 。 实 验 中 发 现 葡 糖 -6- 磷 酸 酶 总 是 与 微粒 体 在 一 起 被 分 离 。 这 一 发 现 非 常 重要 ， 因 为 当时 人 

们 普遍 认为 微粒 体 就 是 破碎 的 线粒体 囊 泡 ， 由 于 葡萄 糖 -6- 碰 酸 酶 只 与 微粒 体 相 关 ， 并 不 与 线 
粒 体 一 起 被 分 离 ， 这 就 有 理由 推测 ， 微粒 体 是 不 同 于 线粒体 的 细胞 结构 。 

另 一 方面 ， 他 们 发 现 虽 然 在 离心 分 离 的 线粒体 组 分 中 酸性 磷酸 酶 的 浓度 最 高 ， 但 也 只 占 

肝 细 胞 中 酸性 磷酸 酶 总 量 的 10%， 还 有 90% 的 酸性 磷酸 酶 在 离心 分 离 过 程 中 是 如 何 分 布 的 并 

不 了 解 。 当 时 他 并 没有 重新 分 析 实 验 结果 ， 因 为 时 间 太 晚 了 ， 于 是 他 们 将 样品 放 在 低温 下 冷 

冻 起 来 。 可 是 ， 几 天 后 当 他 重新 分 析 分 离 样 品 的 酸性 磷酸 酶 时 ， 发 现 活性 比 原来 高 出 了 10 

fo TÆ de Duve HEM, 某 些 酸性 磷酸 酶 在 分 离 的 线粒体 组 分 中 可 能 被 “隐藏 ”了 ， 在 冷冻 

过 程 中 酸性 磷酸 酶 被 某 种 因素 激活 。 于 是 他 对 冷冻 的 线粒体 分 离 样 品 重新 离心 ， 将 线粒体 沉 

演 后 分 析 上 清 液 中 酸性 磷酸 酶 的 活性 ， 发 现 上 清 液 中 的 酸性 磷酸 酶 的 活性 提高 了 ， 这 就 是 说 ， 
冷冻 后 酸性 磷酸 酶 活性 的 提高 主要 是 由 于 可 溶性 的 酸性 磷酸 酶 量 的 增加 。 

虽然 这 一 发 现 与 de Duve 原来 的 研究 目的 无 关 ， 但 是 他 决定 继续 研究 下 去 ， 因 为 他 意识 

到 这 种 发 现 有 某 种 重要 性 。 他 很 快 发 现 除了 冷冻 之 外 还 有 其 他 的 一 些 处 理 也 可 以 提高 酸性 磷 
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图 9.4: 溶 酶 体 的 形态 、 大 小 
及 所 含 主要 酶 类 








酸 酶 的 活性 。 他 们 发 现在 样品 匀 浆 过 程 中 ， 通 过 冷冻 、 加 热 、 添 加 去 拍 剂 等 都 能 够 提高 肝 组 
织 匀 浆 液 中 酸性 磷酸 酶 的 活性 。 由 于 所 采取 的 措施 都 是 促进 膜 的 破裂 ， 于 是 推测 : 酸性 磷酸 
酶 位 于 膜 结合 的 细胞 器 中 ， 因 为 他 们 用 于 分 析 酸 性 磷酸 酶 活性 的 底 物 都 是 不 能 通过 扩散 穿 讨 
膜 的 双 脂 层 ， 只 有 膜 破裂 之 后 待 酸 性 磷酸 酶 释放 到 溶液 中 才能 测 到 酶 的 活性 (图 9-42)。 


酸性 磷酸 酶 活性 





时 间 /h 





图 9-42 酸性 磷酸 酶 存在 于 膜 结合 小 泡 中 的 实验 证 明 (51 8 Kleinsmith et al., 1995) 
A: 造成 膜 泡 破裂 及 酸性 磷酸 酶 释放 的 条 件 ; A: 将 鼠 肝 的 线粒体 分 离 组 分 置 于 低 渗 条 件 下 
检测 的 酸性 磁 酸 酶 的 活性 曲线 。 


细胞 内 有 很 多 种 膜 结合 细胞 器 ， 酸 性 磷酸 酶 到 底 存 在 于 何 种 膜 结 合 细胞 器 中 ? de Duve 原 
先 将 酸性 磷酸 酶 定位 在 线粒体 中 ， 后 来 在 一 次 偶然 的 实验 中 ， 和 否定 了 这 一 假设 。 他 的 一 位 学 
生 在 离心 分 离线 粒 体 时 ， 并 没有 用 超速 离心 而 是 用 了 较 低 的 速度 ， 这 种 较 低 速度 的 离心 同样 
分 离 到 大 量 的 线粒体 组 分 ， 但 是 在 收集 的 线粒体 组 分 中 没有 可 检测 的 酸性 磷酸 酶 的 活性 。 这 
种 偶然 的 发 现 导致 de Duve 相信 酸性 磷酸 酶 位 于 其 他 的 膜 结 合 细胞 器 中 。 

为 了 验证 这 一 想法 ， 他 重新 设计 了 分 离线 粒 体 的 离心 分 离 方法 ， 按 照 原 先 的 方法 分 离线 
粒 体 组 分 后 ， 再 调整 离心 速度 重新 进行 离心 分 离 ， 得 到 大 小 两 部 分 (fraction)， 发 现 与 线 粒 
体 功 能 有 关 的 酶 ， 如 细胞 色素 氧化 酶 ， 存 在 于 大 的 部 分 中 ， 而 酸性 磷酸 酶 和 另 一 些 水 解 酶 类 
(核糖 核酸 酶 、 脱 氧 核糖 核酸 酶 、P- 葡 萄 糖 醛 酸 酶 、 组 织 蛋白 酶 ) 一 起 存在 于 小 的 部 分 中 ， 由 
于 这 5 种 酶 都 是 小 分 子 的 水 解 酶 ， 于 是 de Duve 认为 大 的 部 分 是 真正 纯化 的 线粒体 ， 而 小 的 
部 分 在 细胞 内 行使 消化 作用 ，1955 年 他 将 这 一 部 分 命名 为 溶 酶 体 。 需 要 说 明 的 是 ，de Duve 
发 现 的 只 是 生化 证 据 ， 并 没有 看 到 真正 的 溶 酶 体 ， 在 电子 显微镜 下 观察 到 溶 酶 体 是 后 来 的 事 。 


9.4.2.2 溶 酶 体 的 酶 


后 来 的 研究 发 现 ， 溶 酶 体 含有 除了 de Duve 所 发 现 的 5 种 酶 外 ， 还 有 其 他 一 些 酶 类 ， 约 
50 余 种 。 溶 酶 体 的 酶 都 有 一 个 共同 的 特点 ， 都 是 水 解 酶 类 ， 在 酸性 pH 条 件 下 具有 最 高 的 活 
性 。 溶 酶 体 的 酶 包括 ， BAM. BRB. IM. BS, + BKM ARIF S 9-8。 
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9-8 溶 酶 体 的 主要 酶 类 





酶 天 然 底 物 
磷酸 酶 类 
PR TEBE δὲ ΒΕ 磷酸 单 酯 
酸性 焦 磷酸 酶 ATP, FAD 
磷酸 蛋白 磷酸 酶 BREA 
PRYE DE BG — REA 磷酸 二 酯 
BE HE ΚΒ θὲ RS AS Bae 
硫酸 酯 酶 
芳 基 硫酸 酯 酶 芳 基 硫酸 酯 
蛋白 酶 和 肽 酶 
组 织 和 蛋白酶 蛋白 质 
肽 酶 ΒΚ 
ΒΕ 88 BR 
核酸 酶 
核糖 核酸 酶 RNA 
脱氧 核糖 核酸 酶 DNA 
ine 
磷酸 脂 酶 磷脂 
p- A E ΒΙΑ ΛΕΝΕ ἯΙ ΒΒ ΒΕ a EE 
AEBS 脂肪 酸 酯 
糖苷 酶 
a 葡萄 糖苷 酶 糖 原 
BME BEAT BEA 
8- 半 乳 糖苷 酶 糖 脂 、 糖 蛋白 
溶菌 酶 细菌 的 细胞 壁 
9.4.2.3 植物 溶 酶 体 
HR 圆 球 体 (spherosome) 是 植物 细胞 中 由 
/让 一 一 人 一 一 一 ~ 







(pH=7.5) 


cr 
(pH=3~6) 






ο PERF 





质子 逆向 运输 蛋白 


图 9-43 ”植物 液 泡 膜 的 运输 系统 及 液 泡 内 离子 和 蔗糖 


浓度 梯度 的 建立 ( 引 自 Lodish etal., 1995) 


一 层 单位 膜 包 于 的 含有 细微 结构 的 球形 颗 
粒 ， 直 径 为 0.5 ~1uxm， 内 合 酸 性 水 解 酶 , 
相当 于 动物 细胞 的 溶 酶 体 。 

与 动物 细胞 的 溶 酶 体 不 同 ， 圆 球体 能 
够 被 脂 溶 性 的 染料 染色 ， 因 此 推测 贺 球 体 
含有 大 量 的 脂 类 成 分 。 由 于 含有 大 量 的 脂 ， 
有 理由 推测 图 球 体 的 功能 可 能 是 参与 脂 的 
储存 。 

植物 细胞 的 液 泡 (vacuole) 几乎 占据 了 
细胞 总 体积 的 90%， 并 且 具 有 十 分 重要 的 
作用 。 细 胞 内 许多 溶质 和 大 分 子 ， 包 括 离 


液 泡 膜 含 有 两 种 类 型 的 质子 泵 ，V 型 H*.ATPase ΑΕ TO E AER, BARA SES Ae 
酸 水 解 质子 泰 。 这 两 种 泵 可 以 维持 液 泡 中 低 pH， 并 建立 正 电 时 储存 在 液 泡 中 。 植物 细胞 的 液 泡 也 含有 


动 势 ， 促 使 CM NOS 从 离子 通道 蛋白 进入 液 泡 。 通 过 H+ 质 
子 梯度 的 力 ， 促 使 Na* 、Ca?* 和 蔗糖 从 胞 质 溶胶 运 入 液 泡 。 
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多 种 水 解 酶 类 ， 有 具有 与 动物 细胞 溶 酶 体 酶 
类 似 的 功能 。 液 泡 膜 上 具有 H+_-ATPase， 











能 够 将 H 运输 到 液 泡 中 ， 同 时 在 液 泡 膜 上 还 有 一 些 运 输 和 蛋白 ， 帮 助 液 泡 行使 一 些 特殊 的 功 
能 (图 9-43). 


9.4.3 溶 酶 体 的 类 型 


由 于 溶 酶 体 在 形态 上 的 多 样 性 和 蜡 质 性 ， 曾 发 现 各 种 不 同类 型 的 溶 酶 体 。 根 据 溶 酶 体 处 
于 完成 其 生理 功能 的 不 同 阶段 ， 大 致 分 为 以 下 儿 种 。 


9.4.3.1 WREAK 


此 类 洲 酶 体 是 刚刚 从 外 侧 高 尔 基体 形成 的 小 事 泡 ， 仅 含有 水 解 酶 类 ， 但 无 作用 底 物 ， 外 
面 只 有 一 层 单位 膜 ， 其 中 的 酶 处 于 非 活 性 状态 。 如 果 从 细胞 的 分 泌 活 动 考虑 ， 初 级 溶 酶 体 
(primary lysosome) 是 一 种 刚刚 分 泌 的 含有 溶 酶 体 酶 的 分 泌 小 泡 。 


9.4.3.2 次 级 溶 酶 体 


次 级 溶 酶 体 (secondary lysosome) 中 含有 水 解 酶 和 相应 的 底 物 ， 是 一 种 将 要 或 正在 进行 
消化 作用 的 溶 酶 体 。 根 据 所 消化 的 物质 来 源 不 同 ， 分 为 自 喉 性 溶 酶 体 、 异 噬 性 溶 酶 体 。 

(1) τμ Η ETERRA (autolysosome) 是 一 种 自体 吞噬 泡 ， 作 用 底 物 是 内 
源 性 的 ， 即 细胞 内 的 赔 变 、 破 损 的 某 些 细胞 器 或 局 部 细胞 质 。 这 种 溶 酶 体 广 泛 存 在 于 正常 的 
细胞 内 ， 在 细胞 内 起 “清道 夫 ” 作 用 ， 作 为 细胞 内 细胞 器 和 其 他 结构 自然 减员 和 更 新 的 正常 
途径 。 在 组 织 细胞 受到 各 种 理化 因素 伤害 时 ， 自 哈 性 溶 酶 体 大 量 增 加 ， 因 此 对 细胞 的 损伤 起 
一 种 保护 作用 。 

(2) Fer es BB 又 称 异 体 吞 噬 泡 ， 它 的 作用 底 物 是 外 源 性 的 ， 即 细胞 经 吞噬 、 胞 
饮 作 用 所 摄 入 的 胞 外 物质 。 异 哈 性 溶 酶 体 (heterolysosome) 实际 上 是 初级 湾 酶 体 与 内 吞 泡 融 
合 后 形成 的 。 


9.4.4 溶 酶 体 的 功能 


溶 酶 体 的 主要 功能 是 消化 作用 (图 9-44)。 其 消化 底 物 的 来 源 有 3 种 途径 : ORK 
(autophagy), ARENA AURA WR; OFRE (phagosome) 吞噬 的 有 害 物质 ; OAF 
作用 (endocytosis) 天 入 的 营养 物质 。 由 于 吞 吗 作 用 和 内 吞 作用 提供 的 被 消化 的 物质 都 是 来 自 
细胞 外 ， 又 将 这 两 种 来 源 的 物质 消化 作用 统称 为 异体 吞噬 (heterophagy)。 

溶 酶 体 除 了 具有 香 叭 消化 作用 外 ， 还 具有 自 溶 作 用 ， 即 某 些 即将 老死 的 细胞 是 人 靠 溶 酶 体 
破裂 释放 溶 酶 体 的 酶 将 自身 消化 。 另 外 ， 溶 酶 体 的 酶 也 可 释放 到 细胞 外 ， 对 细胞 外 基质 进行 
消化 。 
9.4.4.1 PREH 


ARERR MA H E E SR, RY A πὲ γε ΡΕ 
护 细胞 免 受 细菌 与 病毒 等 的 侵 染 ， 是 细胞 的 防御 功能 所 必需 的 。 外 来 的 有 害 物质 被 天 入 细胞 
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图 9-44 PRA BA HIE BL 它们 在 细胞 的 消化 过 程 中 的 作用 
(31 Becker εἰ al., 1996) 


后 ， 即 形成 由 膜 包 说 的 吞噬 体 ， 初 级 溶 酶 体 很 快 同 吞噬 体 融合 形成 次 级 溶 酶 体 ， 此 时 溶 酶 体 
中 的 底 物 是 从 细胞 外 摄取 的 ， 故 为 蜡 吗 性 的 游 酶 体 ， 在 蜡 噬 性 的 溶 酶 体 中 香 噬 物 被 酶 水 解 
(图 9-45); 水 解 后 ， 那 些 可 溶性 小 分 子 可 通过 溶 酶 体 膜 进入 胞 质 溶胶 ， 为 细胞 再 利用 或 成 为 


废物 被 排出 。 





KERE 
(细菌 被 裂解 ) 


图 9-45 FEH 


FE H (phagocytosis) 的 第 一 阶段 是 细胞 质 膜 上 的 受 体 与 细菌 
结合 , 然后 将 被 感染 的 细菌 包 囊 起 来 形成 吞 哈 体 , 接着 是 溶 酶 体 
SRM, 3 aL Pes AR E EA BR, 


噬 作 用 即 洲 酶 体 酶 的 消化 作用 来 完成 。 
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4: 38 Ha BY 5} 18Η eS ἘΠΕ A Πα, 
ΒΗ Εἴ ΠΕ AAA (macrophage) 和 了 嗜 中 性 粒 细胞 
(neutrophil) 担任 机 体 的 保护 防御 任务 。 在 
细胞 的 吞 哈 过 程 中 ， 如 果 吞 进来 的 是 液体 
则 称 为 吞 饮 作 用 ， 这 种 作用 形成 的 内 吞 泡 
也 是 通过 与 溶 酶 体 融 合 将 液体 中 的 物质 水 
解 。 知 噬 作 用 也 是 细胞 获取 营养 的 一 种 方 
式 ， 细 胞 通过 内 吞 作用 将 一 些 营 养 物质 包 
进 内 吞 体 ， 最 后 与 溶 酶 体 融 合 ， 在 溶 酶 体 
酶 的 作用 下 ， 将 吞 进 的 营养 物质 消化 形成 
可 直接 利用 的 小 分 子 用 于 合成 代谢 。 一 
单 细 胞 的 生物 更 是 靠 吞噬 作用 来 获取 营养 。 

吞 哈 作 用 也 包括 对 衰老 的 、 进 入 编程 
死亡 的 细胞 的 吞噬 。 如 占 成 人 细胞 总 数 1/4 
的 红细胞 仅 能 成 活 120d4， 因 此 人 体 每 天 必 
须 清除 大 量 吉 老 的 红细胞 ， 这 主要 是 靠 知 





9.4.4.2 He {ΕΜ 


REA (autophagy) 是 普遍 存在 于 大 部 分 
真 核 细胞 中 的 一 种 现象 ， 是 溶 酶 体 对 自身 结构 的 
吞噬 降解 ， 它 是 细胞 内 的 再 循环 系统 (recycling 
system) ο 

自 噬 作用 主要 是 清除 降解 细胞 内 受 损伤 的 细 
胞 结构 、 衰 老 的 细胞 器 以 及 不 再 需要 的 生物 大 分 
子 等 (图 9-46)。 自 噬 作 用 在 消化 的 同时 ， 也 为 细 
环 。 轩 此 ， 溶 酶 体 相当 于 细胞 内 清道 夫 。 在 一 个 双 层 及 结构 中 ， 该 膜 来 自 于 内 质 网 。 被 ER 腊 

处 于 不 同 的 细胞 周期 、 不 同 分 化 阶段 和 不 同 a were cS RS, ERR 
生理 状态 下 的 细胞 ， 进 行 着 不 同 的 生理 生化 反应 ， 酶 降解 。 
需要 不 同 的 酶 系统 ， 细 胞 生理 状态 的 变化 要 依靠 
酶 系统 的 变化 来 实现 。 对 于 细胞 质 中 某 些 暂时 不 需要 的 酶 系统 或 代谢 产物 ， 需 要 通过 自 哈 作 
用 进行 酶 系统 的 更 新 。 





ae 





图 9-47 自体 吞噬 泡 形成 的 机 制 ( 引 自 Wolfe, 1993) 
(a), (b) 内 质 网 形成 一 个 双 膜 的 杯 形 结构 ;(c) 衰老 的 细胞 器 (线粒体 ) 从 杯 口 进入 ; (ὦ) 然后 封口 ; 
(e) 形成 双 膜 的 小 泡 ; 小 泡 与 成 熟 的 溶 酶 体 融 合 ; (Ὁ 或 与 来 自 高 尔 基体 分 泌 的 含 溶 酶 体 酶 的 小 泡 融 
a; (g) 溶 酶 体 的 酶 降解 融合 泡 中 的 底 物 。 


* 379 > 








细胞 中 的 生物 大 分 子 和 细胞 器 都 有 一 定 的 寿命 ， 为 了 保证 细胞 正常 的 代谢 活动 ， 必 须 不 
断 地 清除 训 老 的 细胞 器 和 生物 大 分 子 。 很 多 生物 大 分 子 的 半 寿 期 只 有 几 小 时 或 几 天 。 肝 细胞 
中 线粒体 的 寿命 平均 约 10d 左右 。 

由 于 溶 酶 体 的 膜 十 分 稳定 ， 并 且 溶 酶 体 的 酶 不 能 轻易 释放 到 胞 质 溶胶 中 进行 消化 作用 ， 
所 以 老 的 、 不 用 的 细胞 器 和 生物 大 分 子 先 要 被 内 质 网 的 膜 包 于 起 来 形成 自 噬 泡 (autophagic 
vacuole) (图 9-47)， 然 后 与 初级 溶 酶 体 融合 形成 次 级 深 酶 体 ， 即 自 噬 性 的 溶 酶 体 ， 融 合 后 的 
底 物 被 溶 酶 体 酶 消化 。 

自 噬 作用 在 不 同类 型 细胞 中 发 生 的 频率 不 同 。 在 某 些 发 育 阶段 的 细胞 中 ， 自 噬 作 用 特别 
强 ， 因 为 这 些 细胞 要 不 断 地 进行 细胞 器 的 更 新 或 消除 。 如 红细胞 发 育成 熟 后 ， 所 有 的 细胞 器 
都 要 通过 自 噬 作 用 被 清除 。 另 外 在 细胞 饥 俄 条 件 下 ， 自 噬 作 用 也 特别 强 ， 此 时 的 符 噬 作用 主 
要 是 为 细胞 提供 能 量 ， 维 持 细胞 的 生命 活动 。 


9.4.4.3 自 溶 作用 


B® (autolysis) 是 细胞 的 自我 毁灭 (cellular self-destruction), BIL PAS AS AOE aH HES 
Far AREA. ZTE SSE, ERE EA ΓΑ ROY, PE OK he Se Be ER 
酶 体内 ， 不 会 对 细胞 自身 造成 伤害 。 另 外 ， 深 酶 体 在 进行 异体 吞噬 和 自体 吞噬 时 ， 都 要 先 形 
成 吞噬 泡 ， 通 过 融合 形成 次 级 洲 酶 体 后 才能 进行 降解 作用 ， 这 样 溶 酶 体 的 酶 始终 在 安全 条 件 
下 进行 消化 作用 。 

如 果 细 胞 受到 严重 损伤 ， 造 成 溶 酶 体 破裂 ， 那 么 细胞 就 会 在 溶 酶 体 酶 的 作用 下 被 降解 。 

在 多 细胞 生物 的 发 育 过 程 中 ， 自 溶 对 于 形态 建成 具有 重要 作用 。 通 过 自 湾 作 用 ， 除 去 不 
作 要 的 细胞 、 组 织 。 如 手指 或 足 由 的 形成 同 溶 酶 体 有 关 ， 它 将 指 之 间 的 结构 水 解 。 另 外 暗 旦 
尾 已 的 赔 化 也 是 溶 酶 体 中 一 种 水 解 酶 组织 蛋白 酶 消化 作用 的 结果 ， 该 酶 将 尾部 细胞 破坏 
使 尾部 消失 。 


9.4.4.4 其 他 功能 


在 分 泌 蛋 白质 激素 和 分 泌 类 固 醇 激素 的 细胞 中 ， 溶 酶 体 参与 激素 的 分 小 调节 作用 。 这 种 
凋 节 作 用 是 通过 分 泌 自 噬 泡 进行 的 ， 即 通过 自体 吞噬 作用 将 一 部 分 合成 类 固 醇 激素 的 细胞 器 
CCT AUR, RRE) 包 囊 起 来 ， 形 成 自 哈 体 ， 由 溶 酶 体 将 这 部 分 细胞 器 和 其 中 已 全 成 的 激 
素 消除 掉 。 这 种 自 吞噬 作用 使 细胞 能 在 短 时 间 内 消除 一 部 分 合成 激素 的 细胞 器 和 其 中 的 激素 
从 而 使 分 泌 类 固 醇 激素 的 细胞 及 时 有 效 地 调节 激素 分 泌 量 。 

另外 ， 溶 酶 体 除 了 在 细胞 内 具有 消化 作用 ， 也 具有 细胞 外 消化 作用 (extracellular diges- 
tion)。 如 在 精子 与 卵子 的 受精 作用 就 是 靠 精子 头 部 的 顶 体 (acrosome) 释放 溶 酶 体 酶 帮助 精 
子 抵 达 卵 子 质 膜 ， 进 行 卵子 和 精子 的 细胞 质 膜 相互 融合 ， 达 到 受精 的 目的 。 


9.4.5 溶 酶 体 的 生物 发 生 
深 梧 体 的 形成 是 一 个 相当 复杂 的 过 程 ， 涉 及 的 细胞 器 有 内 质 网 、 高 尔 基体 和 内 体 等 ， 引 


ΜΜΑ: 6 确 酸 甘露 糖 途径 : 溶 酶 体 的 酶 类 在 内 质 网 上 起 始 合成 ， 跨 膜 进入 内 质 网 的 腔 ， 
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在 顺 面 高 尔 基体 带 上 6- 磷 酸 甘露 糖 标记 后 在 高 尔 基体 内 侧 网 络 形成 洲 酶 体 分 泌 小 泡 ， 最 后 还 
要 通过 脱 磷酸 才 成 为 成 熟 的 溶 酶 体 (图 9-48)ο 
COY @ ἨΒΗΒΑ 
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图 9-48 ARERR, RW EE ROB (918 Kleinsmith et al., 1995) 
大 多 数 溶 酶 体 的 酶 在 午 糖 链 上 含有 甘露 糖 ， 在 高 尔 基 体内 侧 网 络 转变 成 6- 磷 酸 甘露 粮 。 新 形成 的 溶 酶 
体 的 酶 通过 高 尔 基体 ， 在 高 尔 基体 内 侧 网 络 与 膜 受 体 结合 后 被 包 进 溶 酶 体 分 泌 小 泡 ， 通 过 出 芽 形成 自由 
的 分 泌 泡 。 通 过 H -质子 泵 调节 溶 酶 体 分 沁 小 泡 中 的 pH， 使 溶 酶 体 的 酶 同 受 体 脱离 ， 受 体 再 循环 ， 溶 
酶 体 酶 脱 磷酸 后 成 为 成 熟 的 初级 溶 酶 体 。 


9.4.5.1 AEE H bI MOP 标记 


由 于 溶 酶 体 的 酶 都 是 水 解 酶 类 ， 对 细胞 内 的 结构 和 化 学 组 分 具有 破坏 作用 ， 所 以 它 的 形 
成 必须 有 独特 的 机 制 加 以 保护 。 研 究 发 现 ， 溶 酶 体 的 酶 上 都 有 一 个 特殊 的 标记 ， 甘 露 粮 6- 磷 
酸 (mannose 6-phosphate，M6P)， 这 一 标记 是 溶 酶 体 酶 合成 后 在 糙 面 内 质 网 和 高 尔 基体 通过 
糖 基 化 和 磷酸 化 添加 上 去 的 。 

溶 酶 体 的 酶 蛋白 在 膜 旁 核糖 体 上 合成 ， 通 过 信和 号 肽 的 引导 进入 粮 面 内 质 网 ， 在 糙 面 内 质 
网 进行 N- 糖 基 化 。 在 此 过 程 中 ， 溶 酶 体 酶 蛋白 先 带 上 3 个 葡萄 糖 、9 个 甘露 糖 和 2 个 Ν.Ζ,Βὲ 
葡萄 糖 胺 。 然 后 切除 3 分 子 葡萄 糖 和 1 分 子 甘露 糖 后 转运 到 高 尔 基体 ， 在 高 尔 基 体内 侧 网 络 
对 N -连接 的 糖 链 进行 磷酸 化 修饰 ， 带 上 甘露 糖 6- 磷 酸 的 标记 。 
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溶 酶 体 酶 蛋白 的 一 级 结构 上 通常 有 几 段 信号 序列 ， 在 磷酸 化 时 可 形成 信号 斑 (signal 
patch)， 它 是 一 τ᾽ 能 够 同 磷 酸 转移 酶 特异 性 结合 (B 9-49). 


Py - 信号 斑 
HN = Sree σας COOH CAP 
an μα 9 COOH 






构成 信号 斑 的 区 域 


图 9-49 信号 斑 ( 引 自 Alberts etal., 1994) 
溶 酶 体 蛋白 的 多 肽 上 有 3 BAS, BE, 3 个 信号 序列 相互 靠近 形成 信号 斑 结 构 


将 磷酸 基 团 添加 到 溶 酶 体 酶 的 甘露 糖 的 第 6 位 左上 的 反应 是 由 两 种 酶 催化 的 ， 第 一 种 是 
N-Z Bt Pal 88 ΒΒ ΠΒ ΡΕ KE N-acetyglucosamine phosphotransferase ), 它 有 两 个 功能 位 点 ， 
一 个 是 识别 位 点 ， 能 够 同 溶 酶 体 酶 的 信号 斑 进 行 特异 性 结合 ; 另 一 个 催化 位 点 ， 进 行 磷酸 的 
转移 。 第 二 种 酶 是 N- 乙 酰 葡 萄 糖苷 酶 ， 功 能 是 将 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 切除 (图 9-50)。 
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图 9-50 ” 溶 酶 体 酶 蛋白 信号 斑 的 作用 (S18 Alberts et al., 1994) 
内 侧 高 尔 基体 中 的 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 磷酸 转移 酶 有 两 个 功能 位 点 ， 一 个 识别 位 点 能 够 识别 信号 斑 并 与 之 
结合 ; 催化 位 点 与 高 甘露 糖 N- 连 接 的 寡 聚 糖 以 及 UDP-GlcNAc 结合 。 


反应 中 磷酸 基 的 供 体 是 UDP-N- 乙 酰 葡萄 糖 腕 ( N-acetyglucosamine, GlcNAc), ἩΓΕΒ ΒΕ 
残 基础 酸化 的 位 点 是 第 6 位 碳 原子 。 每 个 溶 酶 体 酶 蛋白 上 有 8 个 甘露 糖 残 基 ， 至 少 有 一 个 甘 
韦 糖 残 基 被 爸 酸化 ， 也 会 有 多 个 甘露 糖 残 基础 酸化 的 情况 发 生 。 深 酶 体 酶 蛋白 的 甘露 糖 一 旦 
被 磷酸 化 ， 就 带 上 了 6- 磷 酸 标 记 (图 9-51)， 通 过 这 种 修饰 作用 ， 内 侧 高 尔 基体 中 的 pH 由 7 
转变 成 6。 


9.4.5.2 溶 酶 体 酶 的 甘露 糖 6- 磷 酸 分 选 途径 


溶 酶 体 的 酶 在 高 尔 基 体内 侧面 带 上 甘露 糖 6- 磷 酸 标记 后 被 转运 到 高 尔 基体 内 侧 网 络 进行 
分 选 。 这 种 分 选 作用 是 靠 一 种 特殊 的 蛋白 : M6P 受 体 蛋白 (MOP receptor protein) 完成 的 。 

M6P 受 体 蛋 白 是 高 尔 基 体外 侧 网 络 上 的 膜 整合 蛋白 ， 能 够 识别 溶 酶 体 水 解 酶 上 的 MOP 
信号 并 与 之 结合 ， 从 而 将 溶 酶 体 的 酶 蛋白 分 选 出 来 ， 然 后 通过 出 芽 的 方式 将 溶 酶 体 的 酶 蛋白 
RAD, MOP 受 体 蛋 白 同 M6P 的 结合 是 高 度 特异 的 ， 并 且 具 有 较 高 的 结合 力 。 它 在 
pH 为 6.5 一 7 的 条 件 下 与 M6P 结合 ， 而 在 酸性 条 件 下 (pH=6) 脱落 。 

MEP 受 体 蛋 白 主要 存在 于 高 尔 基 体 的 外 侧 网 络 ， 但 在 一 些 动 物 细胞 的 质 膜 中 发 现 有 很 多 
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M6P 受 体 蛋白 的 存在 ， 这 可 能 是 细胞 的 一 种 保护 机 制 ， 可 防止 溶 酶 体 的 酶 不 正确 地 分 泌 到 细 
胞 外 。 细 胞 质 膜 表面 pH 呈 中 性 ， 溶 酶 体 的 酶 蛋白 在 这 种 条 件 下 与 M6P 受 体 紧 紧 地 结合 在 一 
起 ， 可 通过 内 天 作用 将 分 泌 出 来 的 溶 酶 体 酶 重新 包装 在 小 泡 中 并 送 回 到 细胞 内 。 大 多 数 这 样 
的 小 泡 能 够 与 溶 酶 体 或 高 尔 基体 的 ΤΟΝ 融合 。 据 估计 大 约 有 5% ~10% 的 溶 酶 体 酶 是 通过 这 
种 方式 从 细胞 外 送 到 细胞 内 。 图 9-52 综合 了 溶 酶 体 酶 的 甘露 糖 6- 磷 酸 分 选 途径 和 溶 酶 体形 成 
的 主要 过 程 。 

溶 酶 体形 成 的 M6P 分 选 途径 的 主要 过 程 是 : 具有 MOP 标记 的 溶 酶 体 酶 在 高 尔 基体 外 侧 
网 络 与 受 体 结合 后 ， 在 网 格 蛋 白 帮 助 下 形成 具有 网 格 蛋 白 外 被 的 溶 酶 体 酶 分 泌 小 泡 ， 网 格 蛋 
白 解 聚 后 的 溶 酶 体 酶 分 泌 小 泡 与 具有 分 选 作 用 的 细胞 器 一 一 次 级 内 体 融 合 ， 由 于 次 级 内 体内 
部 的 pH 约 5.5， 融 合 后 的 内 体 中 的 pH 低 于 6， 所 以 与 M6P 受 体 结合 的 溶 酶 体 酶 与 受 体 脱 
离 ， 释 放 到 内 体 中 ; 接着 ， 由 次 级 内 体 中 的 碰 酸 酶 使 溶 酶 体 酶 脱 磷酸 ， 防 止 溶 酶 体 酶 与 M6P 
受 体重 新 结合 。 融 合 后 的 次 级 内 体 可 以 通过 出 芽 形 成 两 种 类 型 的 小 泡 ， 一 种 是 含有 洲 酶 体 酶 
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图 9-52 甘露 糖 6- 磷 酸 分 选 途径 和 溶 酶 体形 成 的 主要 过 程 ( 引 自 Lodish etal., 1995) 
溶 酶 体 酶 前 体 从 粮 面 内 质 网 转移 到 内 侧 高 尔 基 体 ， 并 进行 甘露 糖 残 基 的 磷酸 化 。 在 高 尔 基体 外 侧 网 络 ， 磷 酸化 的 酶 
E M6P 受 体 结合 ， 通 过 该 受 体 将 溶 酶 体 的 酶 包装 到 由 纤维 状 网 格 蛋 白 包 被 的 小 泡 中 ， 然 后 网 格 蛋 白 外 被 很 快 解体 。 
无 包 被 的 运输 小 泡 很 快 与 次 级 内 体 融 合 ， 由 于 次 级 内 体 中 pH 呈 酸 性 ， 致 使 磷酸 化 的 酶 与 M6P 受 体 脱离 ， 接 着 脱 磷 
酸 。 通 过 次 级 内 体 的 分 选 作用 。 溶 酶 体 的 酶 进入 从 次 级 内 体 出 芽 形成 的 运输 小 泡 ， 接 着 同 溶 酶 体 融合 完成 溶 酶 体 酶 
的 传递 过 程 。 而 受 体重 新 回 到 高 尔 基体 再 利用 。 为 简化 起 见 ， 图 中 只 标 出 酶 蛋白 的 一 个 糖 基 化 位 点 ， 实 际 上 大 多 数 
糖 蛋 白 具 有 多 个 糖 基 化 的 位 点 。M6P 受 体 也 位 于 细胞 质 膜 中 ， 它 能 够 同 极 少数 分 泌 到 细胞 外 溶 酶 体 酶 结合 ， 并 形成 
由 网 格 蛋 白 包 被 的 运输 泡 ， 最 后 同样 被 传递 给 溶 酶 体 。 


蛋白 但 不 含 M6P 受 体 ， 这 种 小 泡 即 是 成 熟 溶 酶 体 ， 另 一 种 小 泡 只 含有 MOP 受 体 ， 不 含有 酶 ， 
它们 主要 是 同 外 侧 高 尔 基体 膜 融合 ， 偶 尔 这 种 小 泡 也 会 同 质 膜 融合 完成 MOP 的 再 循环 。 

另 一 方面 ， 极 少数 分 泌 到 细胞 外 的 溶 酶 体 酶 与 质 膜 中 M6P 受 体重 白 结 合 ， 并 通过 内 春 作 
用 被 包装 到 初级 内 体 中 ， 然 后 通过 与 来 自 外 侧 高 尔 基体 的 溶 酶 体 酶 运输 小 泡 相 同 的 方式 形成 
成 熟 的 溶 酶 体 。 

Brown 和 Farquhar £M H RAT (ΝΗ) 处 理 细胞 能 够 干扰 溶 酶 体 的 分 选 机 制 。 当 溶 酶 
体 中 胺 离子 浓度 升 高 时 会 使 溶 酶 体 中 的 pH 升 高 ， 这 样 ， 溶 酶 体 的 酶 就 不 能 同 Μορ 受 体 脱 
离 ， 从 而 影响 了 M6P 受 体 回 到 高 尔 基 体 再 循环 。 其 结果 ， 由 于 高 尔 基体 内 侧 网 络 中 M6P 受 
体 的 不 足 ， 溶 酶 体 的 酶 就 会 分 泌 到 细胞 外 而 不 是 被 包装 到 溶 酶 体 分 泌 小 泡 。 如 果 解 除 NH 
的 作用 ， 使 MOP 受 体 得 以 释放 和 再 循环 ， 溶 酶 体 的 分 选 恢复 正常 。 

值得 注意 的 是 ， 上 面 所 讨论 的 溶 酶 体 酶 分 选 运输 的 MOP 受 体 途径 中 运输 的 都 是 溶 酶 体 的 
ΠΕ (proemzyme)， 经 M6P 受 体 分 选 的 是 没有 催化 活性 的 酶 原 ， 酶 原 的 活化 需要 经 过 一 系列 
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的 酶 切 、 构 型 变化 等 成 熟 过 程 才能 形成 小 分 子 的 具有 了 酶 活性 的 蛋白 。 成 熟 过 程 可 能 发 生 在 次 
级 内 体 或 者 在 溶 酶 体 中 ， 这 样 可 避免 溶 酶 体 酶 在 传递 过 程 中 对 细胞 结构 造成 伤害 。 

由 上 可 知 ， 溶 酶 体 酶 的 M6P 分 选 途径 有 几 个 主要 的 特点 ，@DM6P 作为 分 选 信号 ; Of 
埋 在 高 尔 基 体 中 的 受 体能 够 被 网 格 蛋 白 包装 成 分 泌 小 泡 ; @ 出 芽 形 成 的 溶 酶 体 酶 的 运输 小 泡 
只 同 酸性 的 次 级 内 体 融 合 ; 图 通过 次 级 内 体 的 分 选 作 用 使 受 体 再 循环 。 


9.4.5.3 M6P 分 选 途径 的 发 现 


MOP 分 选 途径 是 通过 对 一 类 遗传 病 的 研究 发 现 的 。 有 一 类 遗传 病 ， 称 为 溶 酶 体 贮 积 病 
(lysosomal storage disease), 此 类 遗传 病 是 由 于 溶 酶 体 中 缺少 一 种 或 几 种 酶 所 致 。 因此 ， 这 种 
病人 不 能 消化 糖 脂 和 一 些 原本 由 溶 酶 体 酶 消化 的 细胞 外 的 成 分 ， 使 这 些 物 质 作为 大 的 包含 体 
(inclusion body) 积累 在 溶 酶 体 中 。1 细胞 病 (I-cell disease) 是 一 种 特别 严重 的 溶 酶 体 贮 积 病 ， 
这 种 病人 的 溶 酶 体 中 缺少 多 种 酶 。 通 过 比较 1 细胞 病人 和 正常 人 的 溶 酶 体 酶 的 差异 发 现 MOP 
是 溶 酶 体 酶 的 分 选 信号 ， 病 人 细胞 中 缺少 GlcNAc 磷酸 转移 酶 ， 不 能 使 溶 酶 体 酶 带 上 甘 铝 糖 
6- 磷 酸 标记 ， 缺 少 M6P 信号 的 溶 酶 体 酶 不 能 进入 溶 酶 体 ， 而 被 分 泌 到 细胞 外 。 

从 工 细胞 病人 中 分 离 成 纤维 细胞 培养 在 含有 MOP 溶 酶 体 酶 的 培养 基 中 ， 发 现 细胞 中 溶 酶 
体 的 量 几 乎 达到 正常 人 的 水 平 ， 这 一 发 现 说 明细 胞 质 膜 含 有 MOP Z, HERMIA EE 
用 将 培养 液 中 溶 酶 体 的 酶 转运 到 细胞 内 。 


9.4.5.4 内 体 


内 体 (endosome) 也 是 细胞 内 一 种 膜 结合 的 细胞 项 ， 有 初级 内 体 (early endosome) 和 次 
RAK (late endosome) 之 分 ， 初 级 内 体 通 常 位 于 细胞 质 的 外 侧 ， 次 级 内 体 常 位 于 细胞 质 的 
内 侧 ， 人 靠近 细胞 核 。 内 体 的 主要 特征 是 酸性 的 、 不 含 溶 酶 体 酶 的 小 襄 泡 ， 其 内 的 受 体 与 配 体 
是 分 开 的 。 一 般 认 为 初级 内 体 是 由 于 细胞 的 内 乔 作 用 而 形成 的 含有 内 大 物质 的 膜 结合 的 细胞 
器 ， 通 常 是 管状 和 小 泡 状 的 网 络 结构 集合 体 。 
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图 9-53” 溶 醇 体 酶 运输 小 泡 与 次 级 内 体 的 融合 及 次 级 内 体 的 分 选 作 用 ( 引 自 Alberts etal., 1998) 
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次 级 内 体 中 的 pH 呈 酸 性 ， 且 具有 分 拣 作 用 ， 能 够 分 选 结 合 物 的 受 体 ， 让 它们 再 循环 到 
细胞 质 膜 表面 或 高 尔 基 体内 侧 网 络 ， 次 级 内 体 中 的 受 体 和 配 体 不 再 偶 联 在 一 起 ， 所 以 次 级 内 
KM PRA CURL (compartment of uncoupling of receptor and ligand)， 意 思 是 受 体 与 配 体 非 
偶 联 的 区 室 。 如 上 面 讨论 的 溶 酶 体 酶 运输 小 泡 与 次 级 内 体 融 合 后 ， 就 是 依靠 次 级 内 体 的 分 拣 
作用 使 受 体 再 循环 的 。 另 外 ， 有 学 者 将 与 溶 酶 体 酶 运输 小 泡 融合 的 次 级 内 体 称 为 前 溶 酶 体 ， 
因为 此 时 的 次 级 内 体 中 有 溶 酶 体 酶 原 的 存在 。 内 体 膜 上 具有 H+-ATPase， 利 用 Η’ 的 浓度 ， 
保证 了 内 部 酸性 (图 9-53)。 初 级 内 体 和 次 级 内 体 是 可 以 区 别 的 ， 因 为 它们 的 密度 、pH ΤΠΕ 
的 含量 不 相同 。 但 是 次 级 内 体 是 如 何 产 生 的 还 不 太 清 楚 。 


9.4.5.5 溶 酶 体形 成 的 非 MOP 途径 


M6P 途径 是 溶 酶 体 酶 分 选 的 主要 途径 ， 但 不 是 惟一 的 途径 ， 这 主要 是 通过 对 一 种 遗传 病 
的 研究 发 现 的 。 黏 脂 病 (mucolipidosis) 是 一 种 遗传 病 ， 这 种 病人 不 能 使 甘露 糖 磷酸 化 。 病 人 
的 成 纤维 细胞 中 含有 很 多 细胞 质 小 泡 ， 小 泡 中 有 大 量 的 未 被 消化 的 大 分 子 ， 这 些 大 分 子 在 正 
常情 况 下 是 由 溶 酶 体 降解 的 。 由 于 甘露 糖 不 被 磷酸 化 ， 意 味 着 大 多 数 溶 酶 体 酶 不 能 正确 地 进 
入 溶 酶 体 。 这 样 ， 它 们 就 会 通过 组 成 型 分 泌 途 径 被 分 泌 到 细胞 外 。 但 是 ， 尽 管 这 种 病人 的 溶 
酶 体 酶 蛋白 中 甘露 糖 不 能 被 磷酸 化 ， 仍 有 一 些 溶 酶 体 的 酶 能 够 被 正确 地 包装 到 溶 酶 体 中 。 于 
是 推测 ， 溶 酶 体 的 酶 除了 通过 M6P 途径 分 选 进入 溶 酶 体外 ， 还 有 非 MOP 依赖 性 的 分 选 途径 ， 
这 种 推测 从 I 细胞 病人 的 肝 细胞 溶 酶 体 酶 分 析 中 得 到 证 实 。!1 细胞 病人 的 肝 细 胞 中 溶 酶 体 的 散 
也 没有 MOP 标记 ， 但 是 能 够 正常 的 进入 溶 酶 体 ， 这 就 说 明 这 些 溶 酶 体 必 然 是 通过 非 MOP 依 
赖 的 途径 进入 溶 酶 体 的 ， 但 机 理 尚 不 清楚 。 

目前 已 知 的 属于 非 MOP 途径 进入 溶 酶 体 的 酶 还 包括 溶 酶 体 膜 中 的 糖 蛋 白 以 及 作为 溶 酶 体 
膜 结合 蛋白 前 体 被 合成 的 溶 酶 体 酶 (也 是 糖 蛋白 )。 如 酸性 磷酸 酶 在 合成 时 是 以 前 体形 式 被 合 
成 的 并 且 作 为 ER 的 整合 蛋白 结合 在 ER 的 膜 中 。 这 种 膜 结合 的 前 体 酶 通过 高 尔 基 体 被 运 入 溶 
酶 体 ， 然 后 通过 切割 作为 成 熟 的 酸性 碰 酸 酶 被 释放 到 溶 酶 体 的 腔 中 。 另 一 个 例子 就 是 8- 葡 糖 
GBP ABBE 〈B-glucocerebrosidedase)， 此 酶 作为 前 体 合成 并 结合 在 膜 上 ， 但 是 成 熟 后 仍然 结合 在 
溶 酶 体 的 膜 上 。 

指导 膜 结合 蛋白 从 ER 进入 溶 酶 体 的 寻 革 信号 是 一 段 特殊 的 氨基 酸 序 列 ， 这 段 序列 位 于 
跨 膜 蛋白 的 细胞 质 结构 域 。 如 果 将 酸性 磷酸 酶 的 细胞 质 结构 域 中 的 一 个 酷 氨 酸 突变 后 ， 这 种 
酶 的 前 体 就 只 能 结合 在 ER 的 膜 而 不 能 进入 溶 酶 体 中 。 在 其 他 的 溶 酶 体 酶 中 也 发 现 类 似 的 情 
况 ， 说 明 酪 氮 酸 是 溶 酶 体 酶 寻 靶 信号 的 组 成 部 分 。 


9.4.5.6 溶 酶 体 与 疾病 


已 知 有 不 少 疾病 与 溶 酶 体 有 关 ， 如 贮 积 病 (storage disease). I 细胞 病 、 硅 肺 、 类 风湿 性 
关节 炎 等 。 

硅 肺 (silicosis) 职业 病 ， 又 称 磨 工 病 、 石 末 沉 着 病 。 空 气 中 的 SiO, 被 吸入 肺 后 ， 被 

肺 部 的 吞 只 细胞 所 吞噬 ， 由 于 吞 入 的 二 氧化 硅 颗 粒 不 能 被 消化 ， 并 在 颗粒 的 表面 形成 硅 酸 ; 

硅 酸 的 羧基 和 溶 酶 体 膜 的 受 体 分 子 形成 氢 键 ， 使 膜 破坏 ， 释 放出 水 解 酶 ， 导 致 细胞 死亡 。 Ἐξ 

放出 的 硅 粉末 再 被 健康 的 吞噬 细胞 吞噬 得 到 同样 的 结果 。 如 此 吞噬 细胞 相继 地 吞噬 、 死 亡 ， 
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最 后 导致 成 纤维 细胞 产生 胶原 纤维 结 节 ， 造 成 肺 组 织 的 弹性 降低 ， 肺 受到 损伤 ， 呼 吸 功 能 下 
降 。 | 

I 2# RE ARA (glycogen storage disease type II) 是 最 早 发 现 的 贮 积 病 。 由 于 常 染 
色 体 上 的 一 个 隐 性 基因 突变 ， 造 成 了 溶 酶 体 缺 乏 -葡萄 糖苷 酶 ， 缺 少 了 这 种 酶 的 溶 酶 体 不 能 
把 肝 细 胞 中 或 肌 细胞 中 过 剩 的 糖 原 进行 水 解 而 大 量 积累 在 溶 酶 体内 ， 造 成 溶 酶 体 超载 。 此 病 
多 发 于 婴儿 ， 表 现 为 肌肉 无 力 ， 心 脏 增 大 ， 心 力 衰竭 ， 通 常 于 两 周 内 死亡 。 

休克 (shock) 在 休克 中 ， 由 于 组 织 缺 血 、 缺 氧 ， 影 响 了 供 能 系统 ， 导 致 膜 的 不 稳 
定 ， 引 起 溶 酶 体 酶 的 外 漏 ， 造 成 细胞 与 机 体 的 损伤 。 溶 酶 体 的 酶 外 漏 的 可 能 机 理 是 ,由 于 缺 
氧 ， 引 起 细胞 质 pH 值 的 下 降 ， 酸 性 水 解 酶 活化 ， 水 解 溶 酶 体 的 膜 ， 使 膜 漏 增强 ， 最 终 导 致 
溶 酶 体 膜 破裂 ， 溶 酶 体 酶 释放 ， 使 细胞 组 织 自 溶 ; 而 三 羧 酸 循环 的 受阻 则 影响 细胞 氧化 磷酸 
化 的 过 程 ，ATP 减少 ， 功 能 不 足 ， 钠 泵 失灵 ， 组 织 内 渗透 压 下 降 ， 导 致 溶 酶 体 膜 的 通 透 性 增 
高 ， 酶 释放 ， 组 织 自 深 。 因 此 ， 在 抢救 休克 病人 时 ， 临 床上 采用 大 剂量 的 糖 皮质 类 固 醇 ， 以 
稳定 溶 酶 体 的 膜 。 


9.5 FW ORS A ATER 


在 溶 酶 体 的 形成 过 程 中 可 以 看 到 ， 高 尔 基体 内 侧 网 络 通过 M6P 受 体 分 选 溶 酶 体 酶 后 要 通 
过 出 芽 形 成 溶 酶 体 分 泌 小 泡 ， 实 际 上 ， 从 高 尔 基体 内 侧 网 络 形成 的 小 泡 有 很 多 种 ， 除 了 溶 酶 
体 酶 运输 小 泡 外 ， 还 有 需要 运送 到 细胞 外 的 蛋白 质 和 酶 的 运输 小 泡 等 。 将 蛋白 质 运送 给 细胞 
质 膜 或 细胞 外 是 通过 胞 吐 作用 (exocytosis) 完成 的 ， 也 称 细胞 的 分 泌 活 动 。 与 分 泌 过 程 相反 
的 是 细胞 的 内 知 作 用 ， 如 位 于 细胞 质 膜 中 的 M6P 受 体 蛋 白 将 细胞 外 溶 酶 体 酶 回 运 到 细胞 内 就 
是 典型 的 内 吞 作用 。 


9.5.1 细胞 分 泌 


动物 细胞 和 植物 细胞 将 在 糙 面 内 质 网 上 合成 而 又 非 内 质 网 组 成 部 分 的 蛋白 质 和 有 通过 小 
泡 运 输 的 方式 经 过 高 尔 基体 的 进一步 加 工 和 分 选 运 送 到 细胞 内 相应 结构 、 细 胞 质 膜 以 及 细胞 
外 的 过 程 称 为 细胞 分 泌 (cell secretion)。 分 泌 的 物质 包括 各 种 酶 类 、 激 素 、 神 经 递 质 、 局 部 
介质 、 血 清 蛋 白 、 抗 体 以 及 细胞 外 基质 成 分 ， 包 括 植物 的 细胞 壁 成 分 。 分 泌 活 动 可 以 分 为 两 
种 : 一 种 是 分 泌 的 物质 供 细胞 内 使 用 ， 另 一 种 则 要 通过 与 细胞 质 膜 的 融合 进入 细胞 质 膜 或 运 
输 到 细胞 外 ， 就 如 同人 类 社会 生产 的 产品 ， 有 些 是 出 口 换 汇 的 ， 有 些 是 内 销 的 。 如 前 面 讨论 
的 溶 酶 体 及 细胞 内 由 高 尔 基体 内 侧 网 络 形成 的 不 与 细胞 质 膜 融合 的 各 种 分 泌 泡 就 属于 第 一 种 
方式 。 


9.5.1.1 细胞 分 洲 活动 的 过 程 


细胞 分 泌 活动 是 非常 重要 的 生命 现象 ， 它 不 是 简单 的 将 内 质 网 合成 的 物质 分 发 出 去 ， 而 

是 通过 一 套 十 分 严格 的 机 制 经 过 加 工 、 挑 选 、 运 输 才 完成 的 。 整 个 过 程 分 为 3 个 阶段 ， 涉 及 

3 种 不 同 的 细胞 器 和 细胞 结构 (图 9-54). 内 质 网 、 高 尔 基体 、 细 胞 质 膜 。 这 3 部 分 相当 于 3 
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道 关卡 ， 严 格 地 控制 着 产品 的 质量 。 这 3 个 部 分 的 职能 又 是 不 同 的 ， 内 质 网 相当 于 生产 基地 ， 
高 尔 基体 相当 于 产品 的 精 加 工 和 质量 检测 分 配 部 门 ， 而 细胞 质 膜 相当 于 海关 。 
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图 9-54 ”细胞 的 分 泌 与 内 吞 作用 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
图 中 显示 了 由 ER 合成 的 蛋白 质 经 分 泌 小 泡 通 过 高 尔 基 体 运 向 各 目的 地 ， 包 括 溶 酶 体 。 人 中 核糖 体 合成 的 
蛋白 质 与 糙 面 内 质 网 外 表面 的 结合 ， 并 在 ER 腔 中 糖 基 化 ; ὦ 从 内 质 网 形成 的 小 泡 携带 新 合成 并 经 糖 基 
化 的 蛋白 质 到 达 内 侧 高 尔 莽 体 ; @ 通 过 膜 融合 ， 蛋 白质 进入 高 尔 基体 ， 并 在 高 尔 基体 中 进一步 加 工 后 通 
过 小 泡 转 运 到 外 侧 高 尔 基体 ， 经 浓缩 并 经 出 芽 形成 @ DW DARROW); DUNBAR, 
或 通过 组 成 型 (4a) 或 通过 调节 型 (4b) 释放 小 泡 内 含 物 ; @@ 内 吞 作 用 从 细胞 外 摄取 蛋白质 或 其 他 物 
E, ABR SIE REARS (6a) 或 是 与 溶 酶 体 融 合 (6b). 


9.5.1.2 组 成 型 和 调节 型 的 分 这 


蛋白 质 从 内 质 网 经 高 尔 基 体 到 细胞 表面 的 物质 运输 是 通过 运输 小 泡 和 胞 吐 作 用 不 断 进 行 
的 。 从 高 尔 基 体外 侧 网 络 形成 的 分 泌 小 泡 运 送 到 细胞 质 外 侧 与 质 膜 融 合 ， 一 方面 为 细胞 质 膜 
提供 新 的 膜 蛋白 和 膜 脂 ， 同 时 把 内 含 物 分 泌 到 细胞 外 ， 为 细胞 外 基质 提供 糖 蛋白 、 蛋 白 聚 糖 
和 其 他 一 些 蛋 白质 ， 包 括 酶 类 。 这 种 分 涪 活 动 分 为 两 种 类 型 ,组 成 型 和 调节 型 (图 9-55). 

组 成 型 分 沁 途 径 (constitutive secretory pathway) 这 种 分 泌 途 径 中 运输 小 泡 持续 不 断 
地 从 高 尔 基体 运送 到 细胞 质 膜 ， 并 立即 进行 膜 的 融合 ， 将 分 洲 小 泡 中 的 蛋白 质 释 放 到 细胞 外 ， 
此 过 程 不 需要 任何 信号 的 触发 ， 它 存在 于 所 有 类 型 的 细胞 中 。 在 大 多 数 细胞 中 ， 组 成 型 分 沁 
途径 的 物质 运输 不 需要 分 选 信号 ， 从 内 质 网 经 高 尔 基体 到 细胞 表面 的 物质 运输 是 自动 地 进行 
的 。 组 成 型 分 泌 途 径 除 了 给 细胞 外 提供 酶 、 生 长 因子 和 细胞 外 基质 成 分 外 ， 也 为 细胞 质 膜 提 
供 膜 整合 蛋白 和 膜 脂 。 

组 成 型 分 泌 小 泡 通常 称 为 运输 小 泡 (transport vesicle)， 是 由 高 尔 基体 内 侧 网 络 对 组 成 型 
分 泌 蛋 白 的 包装 、 出 芽 形 成 的 。 
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图 9-55 组 成 型 和 调节 型 分 泌 活 动 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
两 种 分 沙 途 径 从 外 侧 高 尔 基体 网 络 起 始 ， 一 些 可 溶性 的 蛋白 质 通 过 组 成 型 分 论 途 径 不 断 分 说 到 细胞 外 通 
过 组 成 型 分 泌 也 为 细胞 质 膜 提供 了 蛋白 质 和 脂 的 补充 。 在 一 些 特 化 的 分 泌 细 胞 中 ， 除 了 有 组 成 型 分 泥 ， 
还 有 调节 型 的 分 滋 ， 这 种 分 泌 在 高 尔 基体 内 侧 网 络 形成 含有 特异 蛋白 的 分 党 小 泡 ， 小 泡 到 达 质 膜 后 需要 
特殊 的 信号 诱导 才能 释放 到 细胞 外 。 


调节 型 分 小 途径 (regulated secretory pathway) 又 称 诱导 型 分 刻 ， 见 于 某 些 特 化 的 细 
胞 ， 如 内 分 泌 细 胞 。 在 这 些 细胞 中 ， 分 泌 小 泡 成 群 地 素 集 在 质 膜 下 ， 只 有 在 外 部 信号 的 诱导 
下 ， 质 膜 产 生 胞 内 信号 后 小 泡 才 与 质 腊 融合， 分 说 内 含 物 。 这 种 类 型 分 泌 小 泡 形成 的 方式 可 
能 与 溶 酶 体 相 似 ， 分 泌 蛋 白 在 高 尔 基体 内 侧 网 络 结构 中 通过 分 选 信 和 号 与 相应 的 受 体 结合 ， 
其 分 选 到 分 泌 泡 中 。 分 洲 泡 比 运输 溶 酶 体 的 运输 小 泡 大 ， 所 含 的 蛋白 质 远 远 多 于 膜 受 体 的 量 ， 
因此 有 人 认为 这 种 分 选 可 能 更 像 细 胞 表面 受 体 介 导 的 内 吞 过 程 ， 有 网 格 蛋 白 参 与 。 

调节 型 途径 中 形成 的 小 泡 称 为 分 泌 泡 ， 不 过 这 种 小 泡 的 形成 机 制 与 组 成 型 分 泌 小 泡 是 不 
同 的 。 在 一 些 特 化 的 分 泌 细 胞 中 ， 合 成 一 些 特 殊 的 产物 ， 如 激素 、 黏 液 (mucus)、 消 化 酶 ， 
这 些 产 物 先 被 储藏 在 分 泌 泡 中 ， 这 些小 泡 通 过 出 蒜 离 开 高 尔 基体 外 侧 网 络 并 聚集 在 细胞 质 膜 
附近 ， 当 细胞 受到 细胞 外 信号 刺激 时 ， 就 会 与 细胞 质 膜 融合 将 内 含 物 释 放 到 细胞 外 。 

调节 型 分 泌 有 两 个 特点 ; 一 是 小 泡 的 形成 具有 选择 性 ; 第 二 个 特点 是 具有 浓缩 作用 ， 可 
使 被 运输 的 物质 浓度 提高 约 200 倍 。 


9.5.1.3 极 性 细胞 中 的 蛋白 质 分 选 运输 


并 非 所 有 细胞 的 膜 蛋 白 都 是 组 成 型 分 泌 的 。 在 有 极 性 的 细胞 中 ， 如 上 皮 细 胞 ， 细 胞 质 腊 
分 成 顶端 腊 和 基底 外 侧 膜 ， 两 部 分 细胞 质 腊 含有 不 同 的 膜 蛋 白 和 膜 脂 ， 糖 脂 和 糖 蛋 白 只 存在 
于 顶部 细胞 质 腊 中。 在 这 种 有 极 性 的 细胞 中 ， 细 胞 质 膜 蛋 白 的 分 泌 活 动 具有 选择 性 ， 通 过 几 
种 不 同 的 分 选 机 制 保证 所 有 的 质 膜 蛋白 能 够 到 达 正 确 的 位 置 。 

极 性 细胞 质 膜 蛋白 分 泌 定 位 的 一 种 机 制 涉及 外 侧 高 尔 基体 对 质 膜 蛋白 的 分 选 。 研 究 表明 ， 
在 外 侧 高 尔 基体 网 络 ， 无 论 是 顶部 质 膜 还 是 基底 侧 质 膜 的 蛋白 质 都 是 在 一 起 的 ， 但 是 却 被 分 
别 包 装 到 两 种 不 同类 型 的 分 刻 小 泡 中 ， 一 种 小 泡 运 向 顶部 并 与 顶部 质 膜 融合 ， 而 另 一 种 小 泡 
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移 到 基底 侧 质 膜 并 与 之 融合 。 这 些小 泡 的 表面 带 有 不 同 的 引导 和 蛋白 与 不 同 部 位 的 鞭 和 蛋白 结合 。 
9.5.1.4 分 洲 活动 中 高 尔 基体 蛋白 的 滞留 


构成 高 尔 基 体 的 全 部 蛋白 和 在 高 尔 基 体 中 起 作用 的 蛋白 质 都 是 在 糙 面 内 质 网 上 合成 并 逐 
步 转运 到 高 尔 基体 。 前 面 讨论 过 ER 蛋白 的 驻 留 是 靠 KDEL 信和 号， 那么 高 尔 基体 和 蛋白 是 如 何 
被 驻 留 在 高 尔 基 体 的 不 同 区 域 呢 ? 定位 于 高 尔 基 体 的 各 种 糖 基 修 饰 酶 类 ， 如 半 乳 糖 基 转 移 酶 
(galactosyltransferase) 和 唾液 酸 转移 酶 (sialyltransferase) 都 有 一 个 类 似 的 结构 : 短 的 N 端 结 
构 域 ， 该 结构 域 含有 催化 位 点 并 朝向 高 尔 基 体 的 腔 。 实 验 表明 ， 虽 然 高 尔 基 体 膜 蛋白 的 跨 膜 
区 不 是 同 源 的， 但 正 是 通过 这 种 跨 膜 区 使 高 尔 基 体 膜 蛋白 驻 留 在 高 尔 基 体 中 。 如 将 质 膜 中 转 
铁 蛋 白 受 体 的 跨 膜 区 替换 成 高 尔 基 体 膜 蛋 白 的 α 跨 膜 区 ， 这 种 转 铁 蛋白 受 体 就 会 驻 留 在 高 尔 
基体 膜 中 。 反 之 ， 如 果 用 质 膜 转 铁 蛋 白 受 体 的 跨 膜 结构 域 取 代 高 尔 基 体 膜 中 半 乳 糖 基 转移 酶 
的 跨 膜 结构 域 ， 这 种 酶 就 会 定位 到 细胞 质 膜 中 。 

高 尔 基体 膜 蛋 白 的 跨 膜 结构 域 是 怎样 帮助 高 尔 基 体 腊 蛋白 定位 并 防止 进一步 转运 ? 其 机 
制 尚 不 清楚 ， 只 知道 高 尔 基体 酶 蛋白 的 跨 膜 α 螺旋 要 比 质 膜 蛋白 的 跨 膜 a 螺旋 短 2 或 3 个 氨 
基 酸 。 有 一 种 说 法 ， 高 尔 基 体 膜 蛋 白 的 a 螺旋 的 跨 膜 区 能 够 在 脂 双 层 中 结合 在 一 起 ， 非 常 类 
似 光 反应 中 心 蛋白 质 的 结合 方式 ， 并 日 能 够 与 细胞 骨架 中 的 微 丝 或 微 管 结合 ， 这 样 就 防止 了 
高 尔 基体 膜 蛋白 向 细胞 质 膜 的 转移 。 


9.5.1.5 分 洲 过 程 中 的 蛋白 质 加 工 


在 内 质 网 七 合成 的 蛋白 质 并 非 合成 之 后 就 有 活性 。 某 些 分 泌 蛋 白 (如 生长 激素 ) 和 某 些 
病毒 的 膜 蛋 白 (如 νον 糖 蛋白 ) 合成 后 ， 由 蛋白 酶 从 新 生 肽 链 上 切除 ER 信和 号 序列 即 转变 成 
成 熟 的 有 活性 的 蛋白 质 。 但 是 ， 对 于 质 膜 的 蛋白 质 和 大 多 数 分 泌 和 蛋白 来 说 ， 开 始 合成 的 是 相 
当 长 的 没有 活性 的 前 体 ， 称 为 前 蛋白 (proprotein)， 这 些 蛋 白 需 要 进一步 加 工 才 能 成 为 成 熟 
的 、 有 活性 的 蛋白 质 。 如 血清 白 蛋 白 (serum albumin), BRA, BEY a 交配 因子 以 及 所 有 
的 分 泌 蛋 白 和 膜 蛋 白 ， 包 括 流感 病毒 的 HA 蛋白 。 

一 般 说 来 ， 前 体 蛋 白 被 酶 解 转变 成 成 熟 的 分 子 是 在 离开 高 尔 基 体 后 的 分 沁 小 泡 中 进行 的 。 
正常 情况 下 ， 成 熟 的 分 泌 小 泡 是 由 几 个 不 成 熟 的 小 泡 融 合 而 成 的 ， 然 后 通过 加 工 使 蛋白 质 成 
熟 。 

某 些 前 蛋白 质 ， 包 括 前 白 蛋 白 (proalbumin) 在 C 端的 某 一 位 点 切割 一 次 ， 产 生 两 个 碱 
性 的 识别 序列 ， 如 : Arg-Arg 或 者 Lys-Arg (图 9-56a)， 男 外 一 些 前 蛋白 ， 在 N 端 切除 几 个 氮 
基 酸 或 在 N 端 和 C 端 回 时 切除 几 个 氨基 酸 。 在 胰岛 素 原 中 ， 多 余 的 氨基 酸 称 为 C 肽 ， 位 于 多 
肽 的 内 部 ， 加 工时 要 将 C 肽 切除 ， 并 将 两 端的 A 肽 和 B 肽 通过 二 硫 键 连接 起 来 (图 9-56b) 
才 有 功能 。 


9.5.1.6 胞 吐 作用 与 膜 的 融合 


细胞 分 泌 活 动 的 最 后 一 步 是 胞 吐 作 用 ， 是 真 核 细胞 中 含有 待 分 泌 物 的 被 上 膜 小 泡 与 质 膜 融 
合 ， 从 而 将 内 含 物 排出 胞 外 的 过 程 。 在 组 成 型 分 泌 活 动 中 ， 胞 吐 作 用 是 自发 进行 的 ， 但 是 在 
调节 型 的 细胞 中 ， 胞 吐 作用 必须 有 信号 的 触发 。 触 发 的 信号 可 以 是 神经 递 质 、 激 素 或 Ca 
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(b) 调节 型 分 泌 蛋 白 
图 9-56 前 白 蛋 白 和 胰岛 素 原 在 组 成 型 和 调节 型 分 泌 过 程 图 9.5; 胞 吐 作 用 与 膜 融合 模型 
PRIMI (A Lodish-e ab, 1995) OMRREAHERE OMMMZ ME R—TH 


在 加 工 过 程 中 由 内 切 蛋白 酶 切割 C 端 ， 产 生 两 个 连接 在 一 起 的 碱 
性 氨基 酸 。(a) 内 切 蛋 白 酶 成 对 碱 性 氨基 酸 蛋 白 栈 (furin) 切 “ 闭 的 孔 ,并 逐渐 扩大 ;@@ 由 于 膜 脂 的 扩散 ,两 种 
制 组 成 型 分 小 蛋白 的 前 体 ; (ο) 两 个 内 切 蛋白 酶 PC2 和 PC3 作用 膜 的 脂 双 层 融 合成 一 体 。 
于 调节 型 分 党 蛋 白 的 前 体 。 多 数 此 类 蛋白 的 最 后 一 步 加 工 是 由 羧 

HABE (carboxypeptidase) 切除 多 肽 链 C 端的 两 个 大 性 氨基 酸 。 


等 ， 在 胞 吐 过 程 中 也 需要 GTP 和 ΑΤΡ 等 。 向 分 记 细 胞 注射 Ca 可 以 促进 胞 吐 作用 。 

胞 吐 作 用 的 结果 一 方面 将 分 泌 物 释 放 到 细胞 外 ， 另 一 方面 小 泡 的 膜 融 入 质 膜 ， 使 质 膜 得 
以 补充 。 

胞 吐 作用 的 机 制 尚 不 清楚 ， 但 必须 要 通过 小 泡 与 质 膜 的 融合 。 在 胞 吐 过 程 中 ,分泌 泡 同 
细胞 质 膜 的 融合 只 发 生 在 局 部 细胞 质 腊 上。 融合 作用 是 通过 融合 蛋白 (fusion protein) 4 Ξε 
的 ， 这 些 融 合 蛋 白 位 于 膜 的 表面 和 膜 内 ， 它 们 的 作用 是 使 两 种 不 同 的 膜 靠 近 、 接 触 、 最 后 融 
合 。 两 种 膜 接触 导致 小 的 融合 孔 (fusion pore) 的 形成 (图 9-57)， 最 后 两 种 膜 融 为 一 体 。 


9.5.2 吞噬 作用 与 内 吞 作用 


细胞 一 方面 不 断 将 内 部 合成 的 功能 分 子 和 代谢 废物 通过 胞 吐 作用 运送 到 细胞 外 ， 又 通过 
内 吞 作用 将 细胞 外 的 营养 物质 等 摄取 到 细胞 内 ， 以 维持 正常 的 代谢 活动 。 细 胞 的 内 吞 有 两 种 
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9.5.2.1 Fee 


吞噬 作用 又 称 胞 吃 作 用 (cellular eating)。 吞 入 物 通常 是 较 大 的 颗粒 ， 如 微生物 或 较 大 的 
细胞 残片 ; 形成 的 赛 泡 叫 吞噬 体 ， 直 径 一 般 大 于 
250nm。 吞 噬 作 用 只 限于 几 种 特殊 的 细胞 类 型 ， 如 变 
形 虫 (amoebae) 和 一 些 单 细胞 的 真 核 生 物 通过 吞噬 
作用 从 周围 环境 中 摄取 营养 。 

在 大 多 数 高 等 动物 细胞 中 ， 香 噬 作 用 是 一 种 保护 
措施 而 非 摄食 的 手段 。 高 等 动物 具有 一 些 特 化 的 吞噬 
细胞 ， 包 括 巨 鸣 细 胞 和 中 性 粒 细胞 。 它 们 通过 知 陛 作 
用 摄取 和 消灭 感染 的 细菌 、 病 毒 以 及 损伤 的 细胞 、 豪 
老 的 红细胞 等 (图 9-58)。 

吞咽 作用 形成 的 内 吞 泡 叫 吞噬 体 。 吞 哈 是 一 种 需 
要 信和 号 触发 的 过 程 。 被 吞噬 的 颗粒 必须 同 吞 噬 细 胞 的 
表面 结合 ， 但 并 不 是 能 结合 的 颗粒 都 能 够 被 吞噬 。 香 
鸣 细 胞 表面 有 特 化 的 受 体 ， 被 激活 的 受 体 向 细胞 内 传 





图 9.58 巨 噬 细胞 正在 吞噬 衰老 的 红细胞 
( 引 自 Alberts et al., 1998) 


递 吞 噬 信 号。 
9.5.2.2 Bike 


知 饮 作用 (pinocytosis) 又 称 胞 饮 作 用 (cellular drinking)， 和 网 振作 用 的 一 种 类 型 。 它 是 一 
种 非 选择 性 的 连续 摄取 细胞 外 基质 中 液 滴 的 内 吞 过 程 。 知 入 的 物质 通常 是 液体 或 溶解 物 。 所 
形成 的 小 赛 泡 的 直径 小 于 150nm。 吞 饮 作 用 通常 是 从 质 膜 上 特殊 区 域 开始 的 ， 形 成 一 个 小 帘 ， 
最 后 形成 一 个 很 薄 且 没有 外 被 包 庄 的 小 泡 。 细 胞 外 基质 中 存在 的 任何 分 子 和 上 颗粒 都 可 以 通过 
胞 饮 作 用 被 细胞 吞 入 。 根 据 细胞 外 物质 是 否 吸附 在 细胞 表面 ， 将 胞 饮 作 用 分 为 两 种 类 型 ， 一 
种 是 液 相 内 吞 (fluid-phase endocytosis), 这 是 一 种 非特 异性 的 加 有 内 香 作 用 ， 通 过 这 种 内 香 
作用 ， 细 胞 把 细胞 外 液 及 其 中 的 可 深 物 摄 入 细胞 内 。 另 一 种 是 吸附 内 春 (absorption endocyto- 
sis)， 在 这 种 吞 饮 作 用 中 ， 细 胞 外 大 分 子 和 (或 ) 小 颗粒 物质 先 以 某 种 方式 吸附 在 细胞 表面 ， 
因此 具有 一 定 的 特异 性 。 

大 多 数 细胞 都 能 连续 地 进行 吞 饮 作 用 。 


9.5.2.3 受 体 介 导 的 内 大 作用 及 内 春 泡 的 命运 


5: 1. }} SN AVE (receptor-mediated endocytosis) 是 一 种 特殊 类 型 的 内 吞 作 用 ， 主 要 
是 用 于 摄取 特殊 的 生物 大 分 子 。 大 约 有 50 种 以 上 的 不 同 蛋白 质 ， 包 括 激素 、 生 长 因子 、 淋 巴 
因子 和 一 些 营养 物 都 是 通过 这 种 方式 进入 细胞 (36 9.9). 
被 知人 的 物质 首先 要 同 质 膜 中 的 受 体 结合 ， 同 受 体 结 合 的 物质 称 为 配 体 〈ligand)， 配 体 
即 是 经 受 体 介 导 被 内 吞 的 特异 性 大 分 子 。 根 据 配 体 的 性 质 以 及 被 细胞 内 吞 后 的 作用 分 为 4 大 
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类 : DCFH, MERKEA., LLL; 四 有 害 物质 ， 如 病原 菌 ;@ 免 疫 物质 ， 如 免疫 球 蛋 
白 、 抗 原 等 ;，@ 信 号 物质 ， 如 胰岛 素 等 多 种 肽 类 激素 等 。 


表 9-9 通过 受 体 介 导 的 内 吞 作 用 进入 细胞 的 某 些 配 体 


BR 

胰岛 素 (insulin) 

黄体 生成 素 (luteinizing hormone, LH) 

促 卵泡 激素 Cfollicle-stimulating hormone, FSH) 

生长 激素 (growth hormone) 

催乳 素 (prolactin) 
生长 因子 

表皮 生长 因子 (epidermal growth factor) 

血小板 往生 生长 因子 (platelet-derived growth factor) 

转化 生长 因子 (transforming growth factor) 

神经 生长 因子 (nerve growth factor) 
淋巴 因子 

白细胞 介 素 (interleukin) 

肿瘤 坏死 因子 (tumor necrosis factor) 

FRE (interferon) 

集落 刺激 因子 (colony stimulating factor) 
营养 物 

REREH (low-density lipoprotein, LDL) 

AEA (transferrin) 


受 体 介 导 的 内 知 具 有 选择 性 ， 大 致 分 为 4 个 基本 过 程 ，@ 配 体 与 膜 受 体 结合 形成 一 个 小 
T (pit); 包 小 窝 逐 靳 向 内 凹陷 ， 然 后 同 质 膜 脱离 形成 一 个 被 膜 小 泡 ; 图 被 膜 小 泡 的 外 被 很 
快 解 京 ， 形 成 无 被 小 泡 ， 即 初级 内 体 ; 轩 初级 内 体 与 溶 酶 体 融 合 ， 吞 噬 的 物质 被 溶 酶 体 的 酶 
水 解 。 至 于 内 乔 泡 的 命运 则 根据 受 体 、 配 体 的 不 同 而 不 同 (图 9-59}. 

在 受 体 介 导 的 内 大 作用 中 ， 知 入 到 细胞 内 的 物质 可 分 为 3 大 类 ， ME GA), SKAR 
组 分 ， 它 们 进入 细胞 后 的 命运 如 何 呢 ? 一 般 而 言 ， 配 体 基本 被 降解 ， 少 数 可 被 利用 。 大 多 数 
受 体能 够 再 利用 ， 少 数 受 体 被 降解 。 通 常 受 体 有 4 种 可 能 的 去 向 : 受 体内 知之 后 ， 大 多 数 
受 体 可 形成 载体 小 泡 重 新 运 回 到 原来 的 质 膜 上 再 利用 ， 这 些 受 体 主要 是 通过 次 级 内 体 的 分 拒 
作用 重新 回 到 细胞 质 膜 上 (如 MOP 受 体 、LDL 受 体 )。 所 以 次 级 内 体 如 同 高 尔 基 体外 侧 网 络 
一 样 ， 是 内 知 途 径 中 的 主要 分 选 站 。 次 级 内 体内 部 酸性 环境 使 受 体 蛋 白 改变 构 型 ， 释 放出 配 
体 。@@ 受 体 和 配 体 一 起 由 载体 小 泡 运 回 到 原来 的 质 膜 上 再 利用 ， 如 转 铁 蛋 白 及 转 铁 蛋 白 受 体 
就 是 通过 这 种 方式 再 循环 。@ 受 体 和 配 体 一 起 进入 溶 酶 体 被 降解 ， 如 在 菜 些 信号 转 导 中 ， 信 
号 分 子 与 受 体 一 起 被 溶 酶 体 降解 ， 这 是 进行 信号 调节 的 一 种 方式 。@ 受 体 和 配 体 一 起 通过 载 
体 小 泡 被 转运 到 相对 的 细胞 质 膜 面 ， 这 就 是 下 面 要 讨论 的 转 胞 知 作 用 (transcytosis) « 


9.5.2.4 受 体 介 导 的 LDL ἐμ ΠΊΕ 
低 密度 脂 蛋 白 是 受 体 介 导 内 吞 作用 的 一 个 典型 例子 。 
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图 9-59 ” 受 体 介 导 的 内 吞 泡 的 命运 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 


胆固醇 是 动物 细胞 质 膜 的 基本 成 分 ， 也 是 固 醇 类 激素 的 前 体 。 FH FAB RE EK HE DE, 
所 以 它 在 血液 中 是 以 大 的 脂 蛋 白 的 颗粒 被 运输 的 。 根 据 脂 蛋白 的 密度 分 为 4 种 类 型 : 极 低 密 
度 的 脂 蛋 白 (very low-density lipoprotein，VLDL)、 低 密度 脂 蛋白 (low density lipoprotein, 
LDL)、 中 等 密度 脂 蛋白 (intermediate density lipoprotein, IDL) 和 高 密度 脂 蛋 和 白 (high densi- 
ty lipoprotein, HDL), 

LDL 是 一 种 球形 颗粒 的 脂 蛋 白 (图 9-60)， 直 径 为 22nm， 核 心 是 1 500 个 胆固醇 酯 ， 外 
面 由 800 个 磷脂 和 500 PREMERA STER, 由 于 外 被 脂 分 子 的 亲 水 头 露 在 外 部 ， 使 
LDL 能 够 溶 于 血液 中 。 最 外 面 有 一 个 分 子 质 量 为 55kDa 的 看 Η, m jE ΕΙ B-100 
(apolipoprotein B-100，apoB-100)， 它 能 够 与 特定 细胞 的 表面 受 体 结合 。 

+ 394 - 
















ο, ο. 
乳 摩 微粒 (X60000) ΝΙΡΙ (X 180 000) 





\ 未 本 化 的 胆固醇 LDL(X 180 000) HDL (X 180 000) 


AB [8 ΜΧΝΗ 
(a) (b) 


图 9-60 LDL 颗粒 结构 示意 图 (51Η Nelson etal., 2000) 
(a) FH RRA RELA A LOL 的 外 膜 结 构 ， 在 外 膜 上 结合 一 个 亲 水 的 Apo B-100 
蛋白 ， 该 蛋白 可 以 介 导 LDL 与 细胞 表面 的 受 体 结合 。(b) 各 种 密度 脂 蛋 白 的 电镜 照片 。 
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9-61 受 体 介 导 的 LDL ABE ( 引 自 Voet etal., 1995) 
QLDL 在 质 膜 的 被 膜 小 窝 中 与 受 体 结合 ; ONR HAE: ΦΑΜΕ: ONMRBALR 
合 形成 无 被 小 泡 (初级 内 体 ); CARRIE pH 至 酸性 ， 使 LDL 与 受 体 脱离 (次 级 内 体 ); OR 
体 被 分 拣 出 来 ， 被 载体 小 泡 运 回 到 质 膜 ; 通过 刚 融 合 ， 受 体 回 到 质 膜 再 利用 ，@LDL 被 分 选 
进入 没有 受 体 的 小 泡 ; 图 与 初级 溶 酶 体 融 合 形成 次 级 溶 酶 体 ， 罗 在 次 级 溶 酶 体 中 ， 蛋 白质 被 降 
解 成 氨基 酸 ， 胆 回 醇 脂 被 水 解 产生 胆固醇 和 脂肪 酸 。 
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LDL 受 体 蛋白 是 一 个 单 链 的 糖 蛋白 ， 由 839 个 氨基 酸 组 成 ， 一 个 很 长 的 N 端 结构 域 位 于 
细胞 外 ， 而 位 于 细胞 质 面 的 C- 端 较 短 。 跨 膜 区 由 22 个 朴 水 的 氨基 酸 组 成 ， 为 单 次 跨 膜 蛋白 。 
LDL 受 体 蛋 白 合成 后 被 运输 到 细胞 质 膜 ， 即使 没有 相应 配 体 的 存在 ，LDL 受 体 蛋白 也 会 在 细 
胞 质 膜 集中 浓缩 并 形成 被 膜 小 窝 ;， 当 血液 中 有 LDL 颗粒 ， 上 颗粒 上 的 Apo B-100 即 与 LDL 受 
体 结合 形成 LDL- 受 体 复合 物 。 

一 旦 LDL 与 受 体 结合 ， 就 会 形成 被 膜 小 泡 被 细胞 知 入 ， 接 着 是 网 格 蛋白 解 聚 ， 受 体 回 到 
质 膜 再 利用 ， 而 LDL 被 传送 给 溶 酶 体 ， 在 溶 酶 体 中 蛋白 质 被 降解 ， 胆 国 醇 被 释放 出 来 用 于 质 
膜 的 装配 ， 或 进入 其 他 代谢 途径 (图 9-61). 

LDL 不 是 血液 中 惟一 的 胆固醇 运输 剂 ，HDL 也 有 类 似 的 结构 ， 但 含有 不 同 的 蛋白 质 并 具 
有 不 同 的 生理 作用 。LDL 主要 是 将 肝 组 织 的 胆固醇 运 向 身体 其 他 部 位 的 细胞 ; 而 HDL 则 沿 
相反 方向 运输 ， 即 从 身体 其 他 部 位 将 胆固醇 运 向 肝 组 织 ， 通 过 内 知 作 用 被 吸收 并 作为 胆汁 分 
WER. MAR LDL 的 升 高 会 增加 心脏 病 的 危险 性 ， 但 是 血液 中 HDL 的 水 平 提高 就 会 降低 
这 种 危险 性 ， 因 为 它 可 以 通过 肝 来 降低 血液 中 的 LDL 水 平 。 

血液 中 LDL 的 水 平 与 动脉 粥 样 硬化 (动脉 变 窗 ) 有 极 大 的 关系 。 动 脉 阻塞 是 一 个 复杂 
的 、 尚 不 十 分 清楚 的 过 程 ， 其 中 也 包括 血管 内 壁 含有 LDL 血 斑 的 沉积 。 动 脉 粥 样 硬 班 不 仅 降 
低 血液 流通 ， 也 是 血 凝 块 形成 的 部 位 ， 它 可 阻塞 血管 中 血液 的 流通 。 在 冠状 动脉 中 形成 的 血 
凝 块 会 导致 心肌 梗塞 。LDL 受 体 缺 陷 是 造成 血液 中 LDL 水 平 升 高 的 主要 原因 


9.5.2.5 转 铁 蛋 白 结 合 铁 离 子 的 内 吞 运输 


铁 是 细胞 内 的 金属 离子 ， 对 细胞 的 生命 活动 具有 重要 作用 ， 它 是 通过 转 铁 蛋 白 和 受 体 介 
导 的 内 吞 作用 被 输入 细胞 的 。 

REA (transferrin) 受 体 和 配 体 的 内 知 途 径 与 LDL 受 体内 天 途径 不 同 ， 在 该 途径 中 ， 
受 体 并 不 与 配 体 解 离 ， 而 是 一 起 回 到 质 膜 再 利用 ， 只 是 将 转 铁 蛋 白 结合 的 铁 离子 释放 出 来 。 

转 铁 蛋 白 是 血液 中 一 种 主要 的 糖 蛋 白 ， 负责 将 肝 组 织 (是 铁 储藏 的 主要 场所 ) 和 肠 组 织 
的 铁 向 其 他 细胞 的 运输 。 没 有 结合 铁 的 转 铁 蛋白 称 作 脱 铁 转 铁 蛋白 (apotransferrin)， 它 能 驶 
紧 紧 结合 两 个 Fe3+ ， 此 时 称 为 铁 结 合 转 铁 蛋 白 (ferrotransferrin ) ο 所 有 生长 中 的 细胞 表面 都 
有 铁 结合 转 铁 蛋白 的 受 体 ， 在 中 性 pH 条 件 下 转 铁 蛋 白 与 铁 结合 ， 然后 通过 内 吞 作用 进入 细 
胞 。 在 细胞 内 ， 在 内 体 的 酸性 环境 下 ， 转 铁 蛋 白 释放 出 铁 后 仍然 同 膜 受 体 结合 ， 并 与 受 体 -- 
起 回 到 质 膜 。 当 细胞 外 环境 变 成 中 性 时 ， 转 铁 蛋 白 同 受 体 脱离 ， 并 自由 地 结合 铁 ， 然 后 又 开 
台新 一 轮 循环 。 实 际 上 ， 转 铁 蛋 白 穿梭 于 细胞 外 液体 和 内 体 之 间 ， 避 开 了 溶 酶 体 ， 快 速 传递 
细胞 生长 所 需 的 铁 (图 9-62)。 


9.5.2.6 REEM 


转 胞 知 作 用 (transcytosis) 是 一 种 特殊 的 内 春 作 用 ， 受 体 和 配 体 在 内 吞 中 并 未 作 任何 处 
理 ， 只 是 经 细胞 内 转运 到 相反 的 方向 ， 然 后 通过 胞 吐 作 用 ， 将 内 春 物 释放 到 细胞 外 ， 这 种 内 
桔 主 要 发 生 在 极 性 细胞 中 ， 如 抗体 转运 到 血液 和 奶 汁 就 是 这 种 运输 (图 9-63). 
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通过 H*- ATPase = 
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A Ὁ, 
pH ~ 5.0 μην 
Fe” Fe” I Fe” Fe” CURL 
Fe" Fe” 
低 pH 使 铁 与 配 体 分 开 ， 
进入 胞 质 溶胶 证 配 体 仍 与 受 体 结合 
图 9-62 ”生长 细胞 中 转 铁 蛋 白 的 循环 图 9-63 母体 IgG 免疫 球 蛋白 跨 过 新 生 鼠 表皮 细胞 


的 转 胞 香 作 用 (518 Lodish etal., 1995) 
配 体 跨 细胞 的 转运 同时 涉及 胞 知 作 用 与 胞 吐 作 用 。 在 新 生 的 小 鼠 
+, BRAM pH= 6， 而 表皮 的 相对 一 侧 (朝向 血管 ) 的 pH= 7， 
表皮 细胞 质 膜 上 的 Fe 受 体 在 pH= 6 或 更 低 时 与 IgG 的 Fe 结合 ， 在 
pH=7 时 不 能 结合 。 在 腔 面 形成 的 含有 Fc 受 体 -IgG 复合 物 的 内 吞 
体 跨 细胞 移动 并 与 基 膜 融合 ， 释 放出 IgG, MRM SRW 
作用 回 到 原来 的 质 膜 。 


( 引 自 Lodish εἰ al., 1995) 


9.6 小 泡 运 输 的 分 子 机 制 


我 们 已 经 讨论 了 内 质 网 上 合成 的 蛋白 质 的 分 选 是 靠 新 生 肽 的 特殊 信号 序列 以 及 加 工 后 形 
成 的 标记 与 特定 的 受 体 相互 作用 完成 的 。 但 是 ， 蛋 白质 进入 内 质 网 后 的 运输 是 通过 小 泡 转 运 
实现 的 ， 涉 及 小 泡 形 成 机 制 问 题 。 另 外 ， 在 细胞 的 胞 吞 作用 中 ， 细 胞 质 膜 通 过 向 内 出 芽 形 成 
内 乔 泡 ， 这 些 内 春 泡 必须 找到 正确 的 鞠 位 点 ， 或 是 与 溶 酶 体 融 合 、 或 是 与 高 尔 基体 融合 、 或 
是 与 男 一 侧 的 细胞 质 膜 融合 。 不 仅 如 此 ， 各 种 类 型 的 小 泡 形 成 后 ， 还 要 进行 一 系列 的 表面 变 
化 以 及 内 部 pH 的 调整 ， 甚 至 进行 进一步 地 分 选 。 凡 此 种 种 是 靠 什么 来 识别 和 处 理 呢 ? 这 里 
有 3 个 关键 问题 。 

第 一 ， 运 输 小 泡 形成 的 机 制 是 什么 ? 为 什么 某 些 可 溶性 的 内 腔 (ER 腔 、 高 尔 基 体腔 ) E 
白质 和 某 些 膜 整合 蛋白 能 够 被 选择 性 地 包 入 小 泡 ， 而 其 他 的 蛋白 质 却 不 会 ? 
” ”第 二 ， 不 同类 型 的 运输 小 泡 具 有 什么 样 的 分 子 信 号 ， 如 何 依靠 这 些 信号 标记 引导 小 泡 同 
特定 靶 位 点 膜 结 合 ? 例如 ， 来 自 ER 的 分 泌 小 泡 怎 样 知道 移 向 高 尔 基体 内 侧 网 络 并 与 之 融合 而 
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不 会 移 向 高 尔 基体 外 侧 网 络 ? 另外 ， 载 有 溶 酶 体 酶 的 分 泌 小 泡 是 如 何 识别 次 级 内 体 并 与 之 融 


合 而 不 与 细胞 质 膜 融合 呢 ? 


第 三 ， 运 输 小 泡 的 膜 同 革 细 胞 结构 的 膜 相 互 融 合 的 机 制 是 什么 ? 


9.6.1 运输 小 泡 的 类 型 和 分 选 信 号 


在 细胞 分 泌 和 内 吞 过 程 中 ， 从 膜 上 形成 的 小 泡 通 常 由 不 同 的 蛋白 质 包 被 ， 因 此 称 为 被 膜 
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图 9-64 在 细胞 分 泌 和 内 天 途径 中 三 种 类 型 的 被 膜 小 


泡 及 运输 途径 ( 引 自 Lodish et al., 1995) 


小 泡 ( coated vesicle) (图 9-64)。 
9.6.1.1 分 洲 小 泡 的 类 型 


从 图 9-64 可 见 3 种 类 型 的 分 小 小 泡 ， 
第 一 种 是 披 网 格 蛋 白 小 泡 (clathrin-coated 
vesicle) 。 从 高 尔 基 体外 侧 网 络 出 芽 形 成 的 
选择 性 的 分 泌 小 泡 ， 包 括 溶 酶 体 酶 运输 小 
泡 以 及 细胞 质 膜 中 由 受 体 介 导 的 内 吞 作用 
形成 的 内 乔 泡 都 是 由 网 格 蛋白 参与 形成 的 ， 
这 些小 泡 的 表面 都 包 庄 一 层 聚 合 的 网 格 蛋 
白 。 披 网 格 蛋白 小 泡 参与 外 侧 高 尔 基体 和 
质 膜 之 间 的 选择 性 分 说 和 内 香 活 动 ， 但 是 
从 高 尔 基体 外 侧 网 络 形成 的 披 阿 格 蛋 白 小 
泡 与 从 细胞 质 膜 形成 的 披 网 格 蛋白 小 泡 所 
用 的 衔接 蛋白 (adaptin, AP) 是 不 同 的 。 

在 披 网 格 蛋白 小 泡 形 成 过 程 中 ， 网 格 
蛋白 同 膜 受 体 结合 ， 形 成 被 膜 小 窝 ， 并 使 
被 膜 小 窝 逐 渐 下 陷 ， 最 后 同 膜 脱 离 形成 一 
个 包 有 网 格 蛋白 外 被 的 小 泡 。 据 估计 ， 在 
培养 的 成 纤维 细胞 中 ， 每 分 钟 大 约 有 2 500 
个 披 网 格 蛋白 小 泡 从 质 膜 上 脱离 下 来 。 

第 二 种 类 型 是 COPI 被 膜 小 泡 (COPII 
coated vesicle)， 它 介 导 非 选 择 性 运输 的 一 种 
小 泡 。 这 种 小 泡 参 与 从 ER 到 内 侧 高 尔 基 
体 、 从 内 侧 高 尔 基体 到 高 尔 基体 中 间 膜 襄 、 
从 中 间 膜 塞 到 外 侧 高 尔 基体 的 运输 。 这 种 
小 泡 的 外 被 是 外 被 蛋白 II (coat protein II, 


COPII)， 外 被 蛋白 是 一 个 大 的 复合 体 ， 称 为 外 被 体 (coatomer)。 
第 三 种 类 型 的 小 泡 是 COPI 被 膜 小 泡 ， 主要 介 导 蛋白 质 从 高 尔 基体 运 回 内 质 网 ， 包括 从 
外 侧 高 尔 基体 运 向 内 侧 高 尔 基体 以 及 将 蛋白 质 从 内 侧 高 尔 基体 运 回 到 内 质 网 。 
虽然 已 经 发 现 了 3 种 类 型 的 运输 小 泡 介 导 不 同 途径 的 运输 ， 但 还 不 清楚 组 成 型 运输 小 泡 
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图 9-65 参与 被 膜 小 泡 出 芽 形 成 的 一 些 组 分 ( 引 自 Lodish et al., 1995) 
出 芽 形 成 被 膜 小 泡 时 需要 小 GTP 结合 蛋白 、 外 被 体 和 衔接 蛋白 、 膜 受 体 蛋 白 等 。 


是 如 何 包 被 的 。 . 
3 种 不 同 小 泡 虽 然 有 很 多 差异 ， 但 在 小 泡 形 成 的 方式 和 所 需 的 成 分 基本 一 致 (图 9-65)。 
3 种 类 型 小 泡 不 仅 外 被 蛋白 不 同 ， 小 泡 形 成 时 所 需 的 小 GTP 结合 蛋白 和 衔接 蛋白 也 不 相 
同 ， 见 表 9-10 及 9.6.2 节 、9.6.3 节 部 分 。 


表 9-10 3 种 不 同类 型 小 泡 的 外 被 蛋白 、 衔 接 蛋 白 、 小 GTP 结合 蛋白 及 运输 路 线 








小 泡 类 型 外 被 和 衔接 蛋白 nel 运输 方向 
披 网 格 蛋 白 小 泡 网 格 蛋 白 重 链 和 轻 链 ，AP2 ARF RR AR (ABER) 
网 格 蛋 白 重 链 和 轻 链 ，AP1 ARF 高 尔 基体 一 内 体 
网 格 蛋白 重 链 和 轻 链 ，AP3 ARF 高 尔 基 体 一 溶 酶 体 、 液 泡 、 
黑色 体 、 血 小 板 小 泡 
COPI 被 膜 小 泡 COP a, β, β΄, γ, ὃ, ε. E ΑΒΕ 高 尔 基体 内 侧 -~ ER 
高 尔 基体 膜 讲 间 的 回 运 
COPII 被 膜 小 泡 Sec23/ Sec24 复合 物 Sarl ER 一 高 尔 基体 


Sec13/Sec31 复合 物 ，Sec16 





9.6.1.2 小 泡 运 输 的 分 选 信号 

3 种 不 同类 型 运输 小 泡 的 形成 和 定向 运输 都 是 由 信号 指导 的 。 如 KDEL 信和 号 是 内 质 网 蛋 
白 的 滞留 信号， 因此 KDEL 是 ΟΟΡΙ 被 膜 小 泡 形 成 的 信号 。 小 泡 的 形成 不 仅 需 要 信号 ， 同 时 
也 需要 衔接 蛋白 和 信号 受 体 ， 表 9-11 综合 了 3 种 类 型 运输 小 泡 的 一 些 信号 、 受 体 和 衔接 
分 子 。 
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表 9-11 分泌 蛋白 与 膜 蛋白 经 小 泡 运输 的 分 选 信号 





信号 序列 aoe 

τ 的 类 型 
Lys-Asp-Glu-Leu (KDEL) SWEA 
Lys-Lys-X-X (KKXX) Bea 
二 酸性 (如 Asp-X-Glu) 膜 蛋 白 
M6P 分 泌 蛋 白 
Tyr-X-X-® (YXX®) Bea 
Leu-Leu (LL) Bea 





运输 方向 小 泡 类 型 信号 受 体 
”位 于 高 尔 基体 的 KDEL 受 
高 尔 基体 一 ER COPI ΜΕΝ tk (ERD2 EH) 
高 尔 基体 一 ER COPI 被 膜 小 泡 ” COPa 和 8 亚 基 
ER 一 高 尔 基体 COPI 被 膜 小 泡 ”未 知 
外 侧 高 尔 基体 和 质 膜 中 
Ir : 
κκ 披 网 格 蛋白 小 泡 M6P 受 体 ，AP1 和 AP2 
中 衔接 蛋白 
质 膜 一 内 体 披 网 格 蛋白 小 泡 AP2 衔接 蛋白 
质 膜 一 内 体 披 网 格 蛋白 小 泡 AP2 衔接 蛋白 


*X= 任何 氨基 酸 ，@= ΗΚ, 括号 中 单字 母 表示 氨基 酸 的 单字 母 缩写 ， 而 非 括号 中 的 单字 母 不 仅 表示 氨基 


酸 缩写 ， 也 表示 是 腊 蛋 白 的 细胞 质 结构 域 。 


9.6.2 披 网 格 蛋白 小 泡 形成 的 机 制 


在 大 量 进行 内 吞 活动 的 细胞 (如 肝 细 胞 、 成 纤维 细胞 ) 中 ， 细 胞 质 膜 有 许多 网 格 蛋 白 小 





图 9-66 成 纤维 细胞 质 面 的 网 格 蛋 白 
被 膜 小 窝 的 电子 显微镜 照片 
( 引 自 Lodish et al., 1995) 


9.6.2.2 衔接 蛋白 和 发 动 蛋白 


A (图 9-66)。 这 些小 窝 的 形成 需要 很 多 接合 器 
(adapter) 和 网 格 蛋 白 ， 小 泡 最 后 与 质 膜 的 脱离 还 需要 
一 种 称 作 发 动 蛋 白 (dynamin) 的 GTP 结合 蛋白 。 


9.6.2.1 网 格 蛋白 及 包 被 亚 基 


典型 的 披 网 格 蛋白 小 泡 的 直径 为 50 ~ 100nm。 网 格 
蛋白 (clathrin) 是 一 种 进化 上 高 度 保守 的 蛋白 质 ， 由 分 
子 质量 为 180kDa 的 重 链 和 分 子 质量 为 35 ~40kDa 的 轻 
链 组 成 二 聚 体 ，3 个 二 聚 体形 成 包 被 的 基本 结构 单 
位 一 一 三 脚 蛋白 体 〈triskelion)， 或 称 三 脚 蛋 白 复合 体 。 
有 两 种 类 型 的 轻 链 : a 链 和 8B 链 ， 二 者 的 氨基 酸 有 60% 
是 相同 的 ， 但 还 不 知道 它们 在 功能 上 有 什么 差别 。 许 多 
三 脚 蛋白 复合 体 再 组 装 成 五 边 形 或 六 边 形 网 格 结构 ， 即 
包 被 亚 基 (coat subunit)， 然 后 由 这 些 网 格 蛋白 亚 基 组 
装 成 披 网 格 蛋白 小 泡 (图 9-67). 


在 网 格 蛋 白 被 膜 小 窝 形成 时 ， 网 格 蛋 白 和 膜 之 间 有 一 种 蛋白 质 起 衔接 作用 ， 这 就 是 衔接 
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(3) (b) 


图 9-67 网 格 蛋 白 的 结构 
(a) 网 格 蛋白 的 三 脚 复 合 物 ; (Ὁ) 网 格 蛋白 包 被 亚 基 ; (ο) 披 网 格 蛋白 小 泡 。 


蛋白 。 所 以 衔接 蛋白 是 一 种 在 披 网 格 蛋 白 小 泡 形 成 中 起 中 介 作 用 的 蛋白 质 (图 9-68) 。 

很 早 就 知道 细胞 质 膜 中 被 包装 到 网 格 蛋 白 小 窒 的 受 体 蛋 白 
的 细胞 质 结构 域 具有 TyrX-X-@ 序列 或 Leu-Leu 序列 (36 9- 
11)， 这 种 信号 序列 在 小 泡 装 配 时 能 够 与 AP2 相互 作用 ， 质 膜 
上 没有 该 信号 序列 的 蛋白 质 不 能 同 AP2 作用 因而 不 能 被 包装 
到 披 网 格 蛋 白 小 泡 中 。 与 AP2 不 同 的 是 ， 衔 接 蛋 白 AP1 参与 
外 侧 高 尔 基 体 的 披 网 格 蛋白 小 泡 的 出 芽 。 由 于 MOP 受 体 蛋 白 
既 存 在 于 外 侧 高 尔 基体 又 存在 于 细胞 质 膜 ， 所 以 这 种 受 体 既 能 
fe] API 作 四 又 能 与 AP2 相互 作用 。 衔 接 蛋 白 AP2 是 一 个 二 聚 
k, HHEH a 衔接 蛋白 (a 链 ) 和 8 衔接 蛋白 (8 链 ) 两 种 
衔接 蛋白 组 成 的 异 二 聚 体 。 图 9-68 MBS MS KA 

后 来 在 酵母 和 鼠 的 研究 中 又 鉴定 了 一 种 衔接 蛋白 一 一 胞 质 结 构 域 中 的 信号 序列 相互 
AP3， 具 有 AP3 突变 的 酵母 ， 外 侧 高 尔 基体 的 某 些 蛋白 就 不 能 。 作用 ( 引 自 Alberts e αἰ., 1994) 
被 运输 到 液 泡 、 溶 酶 体 。 

在 披 网 格 蛋 白 小 泡 形成 过 程 中 还 需要 发 动 蛋白 的 参与 。 发 动 蛋 白 是 一 种 胞 质 溶胶 蛋白 ， 
有 900 个 氨基 酸 残 基 ， 能 够 同 CTP 结合 并 将 GTP 水 解 。 发 动 蛋 白 的 作用 是 在 被 膜 小 窜 的 颈 
部 聚合 ， 通 过 水 解 GTP 调节 自己 收缩 ， 最 后 将 小 泡 与 质 膜 割 开 。 发 动 蛋 白 是 一 种 G 蛋白 ， 
也 是 披 网 格 蛋 白 小 泡 形 成 的 装配 反应 因子 (assembly reaction factor, ARF), 


9.6.2.3 披 网 格 蛋白 小 泡 的 形成 和 运输 机 制 


披 网 格 蛋白 小 泡 的 形成 分 为 3 个 过 程 。 

先 形成 网 格 蛋白 被 膜 小 窝 (clathrin-coated pit)， 它 是 披 网 格 蛋白 小 泡 形 成 过 程 中 的 一 个 
中 间 体 。 在 胞 吞 过 程 中 ， 乔 入 物 (AK) 先 同 膜 表面 特异 受 体 结合 ， 然 后 网 格 蛋白 装配 的 亚 
基 结 合 上 去 ， 使 膜 四 陷 成 小 窝 状 。 由 于 这 种 小 窝 膜 外 侧 结合 有 许多 网 格 蛋白 ， 故 称 为 网 格 蛋 
ARR). EKSE 1min 之 内 就 会 转变 成 被 膜 小 泡 。 

第 二 个 过 程 是 披 网 格 蛋白 小 泡 的 形成 。 在 形成 了 网 格 蛋白 被 膜 小 窝 之 后 ， 很 快 通过 出 芽 
的 方式 形成 小 泡 ， 即 披 网 格 蛋白 小 泡 ， 小 泡 须 在 发 动 蛋白 的 作用 下 与 质 膜 割 离 。 由 于 此 时 的 
小 泡 外 面 有 网 格 蛋白 包 被 ， 故 称 为 有 被 小 泡 。 
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第 三 步 是 披 网 格 蛋白 小 泡 形成 之 后 ， 很 快 脱 去 网 格 蛋白 的 外 被 ， 成 为 无 被 小 泡 。 披 网 格 
蛋白 小 泡 在 正常 的 胞 质 溶胶 pH 和 离子 强度 条 件 下 是 相当 稳定 的 ， 但 通常 所 观察 到 的 是 披 网 
格 蛋 白 小 泡 装配 成 功 之 后 很 快 去 诊 合 脱 去 包 被 网 格 蛋 白 。 研 究 发 现 ， 在 真 核 细 胞 中 有 一 种 分 
TE Hsc70 催化 披 网 格 蛋白 小 泡 的 外 被 去 聚合 形成 三 脚 蛋白 体 ， 并 重新 用 于 披 网 格 蛋白 小 
泡 的 装配 。 披 网 格 蛋白 小 泡 通过 网 格 蛋白 的 去 聚合 就 变 成 了 无 被 小 泡 。 另 外 Οὔ’ 也 参与 了 包 
被 的 形成 和 去 被 的 过 程 。 在 形成 包 被 时 ， 钙 泵 将 ο" 泵 出 细胞 外 ， 使 胞 质 中 的 Ca2+ 保持 低 
浓度 ， 有 利于 有 被 小 窝 的 形成 。 一 旦 形成 被 膜 小 泡 ，Ca2* 同 网 格 蛋白 的 轻 链 结合 ， 使 包 被 不 
稳定 而 脱 去 。 披 网 格 蛋白 小 泡 形成 的 过 程 示 于 图 9-69。 





ey 
小 泡 形 成 
货物 衔接 
i Esa 无 被 小 泡 

- ; RARR 
4s 3 Po ~ 一 


9 y 
货物 分 子 


E 9-69 披 网 格 蛋 白 小 泡 的 形成 过 程 〈 引 自 Alberts etal., 1998) 


9.6.3 COP 被膜 小 泡 形 成 的 机 制 


COP 被 膜 小 泡 介 导 的 是 非 选择 性 的 小 泡 运 输 ， 包 括 从 内 质 网 到 高 尔 基体 注 泡 、 从 一 个 沼 
泡 到 另 一 个 汝 泡 、 到 高 尔 基体 外 侧 网 络 以 及 从 外 侧 高 尔 基体 向 ER 的 回 运 。 


9.6.3.1 小 GTP 结合 蛋白 


细胞 中 有 两 类 结构 不 同 的 GTP 结合 蛋白 : 一 种 是 单 体 GTP 结合 蛋白 ( 也 称 单 体 
GTPase), 含有 一 条 多 肽 链 ， 即 是 小 GTP 结合 蛋白 ; 另 一 种 是 三 体 GTP 结合 蛋白 ， (也 称 G 
HA), ΒΘ 个 不 同 的 亚 基 。 虽 然 认 为 这 两 类 GTP 结合 蛋白 在 小 泡 运 输 中 都 有 作用 ， 但 对 
单 体 GTPase 的 作用 了 解 得 较 多 。 

小 GTP 结合 蛋白 是 细胞 内 的 一 个 大 的 蛋白 家 族 ， 它 以 两 种 状态 存在 ; 同 GTP 结合 时 ， 
其 活 性 状态 ; 同 GDP 结合 ， 则 是 非 活性 状态 。 小 GTP 结合 蛋白 的 活性 和 非 活性 状态 的 转变 
取决 于 两 种 蛋白 , 一 种 是 鸟 味 叭 核 苷 释放 蛋白 (guanine-nucleotide-releasing protein, GNRP), 
它 催化 GDP 同 GTP 的 交换 。 另 一 种 是 GTP 酶 激活 蛋白 (GTPase-activating protein, GAP), 
它 触发 结合 的 GTP 水 解 。 

许多 小 GTP 结合 蛋白 都 有 一 个 共 价 结合 的 脂 基 团 ， 帮 助 它 们 同 膜 结合 。 
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9.6.3.2 装配 反应 因子 及 COPI 被 膜 小 泡 的 形成 


装配 反应 因子 (assembly reaction factor, ARF) 被 认为 是 外 被 体 蛋 白 外 被 的 装配 和 去 装 
配 的 信号。 装配 反应 因子 是 一 种 单 体 GTPase， 由 一 条 多 肽 链 组 成 ， 同 时 含有 一 个 脂肪 酸 的 尾 
部 ， 属 单 体 GTP 结合 蛋白 (monomeric GTP-binding protein). 

ARF 在 COP 被 膜 小 泡 形 成 的 过 程 中 起 重要 作用 。 当 ARF 同 GDP 结合 时 ， 没 有 活性 ， 其 
脂肪 酸 的 尾部 隐藏 在 蛋白 质 的 空间 结构 中 ，ARF 也 就 不 能 同 膜 结合 。 当 无 活性 的 ARF-GDP 


同 供 体 膜 上 的 鸟 味 叭 核 苷 释放 蛋白 结合 时 ， 引 起 ARF 释放 GDP， 并 同 GTP 结合 ，GTP 使 
高 尔 基体 噜 泡 





高 尔 基体 有 | | 细胞 质 面 @ “τ 


被 运输 小 泡 排 
除 的 整合 蛋白 


图 9-70 COPI 被 膜 小 泡 形成 的 过 程 
在 高 尔 基体 膜 中 一 种 酶 的 催化 下 ，ARF 蛋白 将 所 结合 的 GDP 与 GTP 进行 交换 ， 出 芽 随 即 开始 。ARF- 
GTP 与 高 尔 基体 膜 中 ARF 受 体 结合 后 ， 外 被 体 与 高 尔 基体 的 胞 质 溶胶 面 结 合并 聚合 成 纤维 状 外 被 体 ， 
诱导 出 芽 形成 小 泡 。 在 出 芽 形 成 小 泡 过 程 中 ， 不 仅 将 被 运输 的 物质 包 进 小 泡 ， 也 包括 其 他 一 些 膜 蛋白 ， 
其 中 包括 V-SNARE， 它 的 作用 是 导航 ， 指 引 小 泡 到 达 正 确 的 目的 地 。 脂 酰 CoA 帮助 小 泡 与 供 体 膜 脱 
离 ， 随 着 GTP 的 水 解 小 泡 的 外 被 解 聚 。 
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ΑΒΕ ASHRAM, RRM EM ARR, FRA SIAR. ARASH ARF- 
GTP 可 以 同 外 被 体 结合 ， 形 成 被 膜 小 泡 。 抗 生 素 brefeldrin A 可 以 抑制 GDP 同 GTP 的 交换 ， 
这 就 是 引起 高 尔 基体 蛋白 回流 到 ER 的 原因 。 

COPI， 是 一 种 胞 质 溶胶 蛋白 ， 由 7 个 亚 基 组 成 : w、B、B'、7y、8f85、s、f5。 如 同 网 格 蛋白 ， 
COPI 在 出 芽 小 泡 的 胞 质 溶胶 面 聚合 ， 形 成 外 被 体 被 膜 小 泡 ，COPI 的 某 些 亚 基 (如 8 亚 基 ) 
具有 衔接 蛋白 的 作用 ， 可 同 膜 重 白 的 细胞 质 结构 域 结合 促进 小 泡 的 形成 ， 由 COPI 作为 外 被 
的 小 泡 称 为 COPI 被 膜 小 泡 。 

通过 无 细胞 系统 研究 了 COP 运输 小 泡 的 出 芽 过 程 (图 9-70): @ 一 种 胞 质 溶胶 中 的 小 
分 子 GTP 结合 蛋白 ， 即 ARF， 释 放 所 结合 的 GDP, RER GTP 结合 ， 形 成 ARF-GTP 复合 
物 ， 并 整合 在 高 尔 基体 膜 中 。GDP 与 GTP 的 交换 是 由 高 尔 基体 膜 中 的 一 种 酶 催化 的 ， 但 这 
种 酶 的 活性 是 如 何 调节 的 还 不 清楚 。@ COPI ΕΙ ARF 以 及 高 尔 基体 膜 蛋 白 的 细胞 质 部 分 结 
A. QERB CoA 《fatty-acyl CoA) 的 帮助 下 形成 COPI 被 膜 小 渔 ， 但 脂 酰 CoA 的 确切 作用 
尚 不 清楚 。 一 旦 COP 小 泡 形 成 就 立即 从 供 体 膜 释放 出 来 ，COPI 包 被 去 聚合 ， 并 与 膜 脱离 ， 
这 一 过 程 是 由 与 ARF 结合 的 GTP 水 解 所 触发 。 

前 面 讨 论 过 内 质 网 滞留 蛋白 都 有 KDEL 信和 号， 如 果 错 误 输 出 到 高 尔 基体 ， 则 由 位 于 高 尔 
基体 膜 赛 中 的 KDEL 受 体 识别 并 与 之 结合 。 这 种 受 体 又 是 如 何 被 COPI 识别 并 包装 进入 COPI 
小 泡 ? 研究 发 现 ，KDEL 受 体 的 细胞 质 面 有 Lys-Lys-X-X 序列 作为 COPI 的 识别 信号。 同样 ， 
其 他 要 回 运 到 ER 的 蛋白 的 细胞 质 面 都 有 这 种 信号 。 由 此 推测 ，COPI 被 膜 小 泡 介 导 的 运输 方 
向 是 从 高 尔 基 体 到 内 质 网 的 回流 。 


9.6.3.3 COPII 小 泡 的 形成 


COPII 小 泡 介 导 从 ER 到 高 尔 基体 的 运输 ， 所 以 小 泡 首先 是 从 ER 形成 的 ， 其 外 被 蛋白 与 
COPI 相似 但 不 相同 ， 故 称 为 COPI 外 被 膜 。COPII 也 是 多 亚 基 的 蛋白 复合 物 ， 构 成 的 亚 基 
有 Sec23/Sec24 复合 物 、Sec13/Sec31 复合 物 、Sec16 等 。 

COPII 小 泡 的 装配 也 需要 一 种 称 为 Sarl 的 G 蛋白 的 参与 。 当 Sarl 中 GDP 与 GTP 进行 了 
交换 ， 诱 导 Sec23 和 Sec24 蛋白 的 结合 ， 接 着 是 Sec13 和 Sec31 蛋白 的 结合 ， 最 后 由 一 种 结合 
在 ER 表面 的 大 蛋白 质 ，Sec16 与 Sec23/Sec24 复合 物 、Sec13/Sec31 复合 物 相 互 作用 ， 装配 成 
一 个 完整 的 小 泡 。 

在 COPII 的 小 泡 膜 上 有 一 个 分 子 质量 为 24kDa 的 蛋白 质 帮 助 选 择 被 运输 的 可 溶性 的 ER 
蛋白 。COPII 小 泡 装 配 时 的 识别 信号 是 双 酸性 分 选 信号 (di-acidic sorting signal)， 如 Asp-X- 
Glu。 这 种 信号 序列 与 COPII 的 一 个 或 多 个 亚 基 结合 。 另 外 ， 从 ER 形成 的 ΟΟΡΙ 小 泡 常常 相 
互 融 合成 大 的 运输 泡 ， 这 种 大 的 运输 泡 需 要 以 微 管 作 为 运输 轨道 向 高 尔 基体 运输 。 


9.6.4 小 泡 的 定向 运输 、 停 靠 和 融合 机 制 


无 论 是 选择 性 还 是 非 选择 性 的 运输 小 泡 ， 它们 都 必须 高 度 选择 性 地 有 方向 地 到 达 目 的 地 ， 

这 提示 : 所 有 的 转运 小 泡 在 它们 的 膜 表面 都 有 一 些 标志 ， 指示 它们 沿 着 一 定 的 方向 前 进 ， 并 

到 达 正 确 的 地 点 。 那 么 定向 运输 和 停泊 的 标志 是 什么 呢 ? 到 达 目 的 地 后 如 何 停泊 ? 各 种 小 泡 
- 404 - 





都 是 膜 封 闭 的 结构 ， 它 们 又 是 怎样 突破 膜 结构 的 障碍 释放 出 内 含 物 ? 
9.6.4.1 ΕΠ} 3 ἔπ. SNARE 假说 


在 胞 吐 过 程 中 ， 分 刻 小 泡 从 高 尔 基体 外 侧 网 络 形成 之 后 必须 找到 正确 的 靶 位 点 并 与 之 融 
合 。 小 泡 如 何 发 现 它 的 目的 地 ? 细胞 中 通过 胞 乔 和 胞 吐 作用 进 进出 出 的 运输 小 泡 很 多 ， 可 以 
ΡΑΕ ΕΚΤ MERR PARSE PL; 在 这 种 十 分 繁杂 的 情况 下 ， 各 种 小 泡 能 够 准确 地 到 达 
目的 地 ， 是 难以 理解 的 。Rothman 和 他 的 同事 提出 了 一 个 SNARE 假说 (SNARE hypothe- 
sis) 。 他 们 发 现 动物 细胞 融合 需要 一 种 可 溶性 的 细胞 质 蛋白 ， 叫 做 N- 乙 基 马 来 酰 亚 胺 敏感 融 
AEA (N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein, NSF) 以 及 其 他 几 种 可 溶性 NSF 附着 蛋白 
(soluble NSF attachment protein, SNAP), NSF 是 一 种 四 聚 体 ，4 个 亚 基 都 相同 。SNAP 有 
a-、B- 和 y- SNAP 等 几 种 不 同 的 形式 ，NSF/ SNAP 能 够 介 导 不 同类 型 小 泡 的 融合 ， 说 明 它 没 
有 特异 性 。Rothman 提出 一 种 假设 ; 膜 融 合 的 特异 性 是 由 另外 的 膜 蛋白 提供 的 ， 把 这 种 蛋白 
称 为 SNAP 受 体 (SNAP receptor) 蛋白 ， 或 称 为 SNARE， 这 种 蛋白 可 以 作为 膜 融合 时 SNAP 
的 附着 点 。 按 照 这 种 模型 ， 每 一 种 运输 小 泡 都 有 一 个 特殊 的 V-SNARE (vesicle-SNAP recep- 
tor) 标志 ， 能 够 同 适当 的 革 膜 上 的 T-SNARFE (target-SNAP receptor) 标志 相互 作用 。 一 种 运 
输 小 泡 在 没有 找到 合适 的 部 位 点 之 前 有 可 能 同 几 种 不 同 的 膜 位 点 进行 过 暂时 性 地 接触 ， 这 种 
接触 是 不 稳定 的 ， 只 有 找到 真正 的 靶 位 点 才 会 形成 稳定 的 结构 (图 9.71)。 


供 体 细 胞 器 ay He 


图 9-71 ' 运输 小 泡 寻 靶 (ΠΗ Alberts et al., 1994) 
不 同 的 小 泡 上 具有 不 同 的 V-SNARE， 它 能 识别 不 同 靶 膜 上 的 工 SNARE 并 与 之 结合 ， 以 此 保证 运输 小 
泡 到 达 正 确 的 目的 地 。 


存在 于 小 泡 膜 上 的 V-SNARE 是 在 外 被 体外 被 形成 时 共 包 装 到 转运 小 泡 上 的 ， Ele i 
点 膜 上 的 T-SNARE 蛋白 的 结合 决定 了 转运 小 泡 的 选择 性 地 停靠。 
9.6.4.2 Rab 和 蛋白 在 小 泡 运 输 与 融合 中 的 调节 作用 


Rab & 白 是 一 类 调节 型 的 单 体 GTPase， 属 小 GTP 结合 蛋白 (small GTP binding protein), 
所 有 的 Rab 蛋白 都 是 由 大 约 200 个 氨基 酸 组 成 的 ， 并 且 有 类 似 于 Ras HAWER, ERE 
够 结合 GTP 并 将 GTP 水 解 ， 因 此 认为 Rab 蛋白 通过 GTP-CDP 的 循环 来 调节 小 泡 的 融合 
(图 9-72) ο 
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图 9.72 Rab 蛋白 的 结构 


Rab 蛋白 在 小 泡 的 转运 和 融合 中 的 调节 机 制 可 能 是 : CERRY SRA KERR 
(GNRP) 识别 胞 质 溶 胶 中 特异 的 Rab 蛋白 ， 诱 导 GDP 的 释放 并 和 GTP 结合 ， 进 而 改变 Rab 
蛋白 的 构 型 ， 改 变 了 构 型 的 Rab 蛋白 暴露 出 其 脂 基 团 ， 从 而 将 Rab 蛋白 锚 定 到 膜 上 。 运 输 小 
泡 形成 后 ， 在 V-SNARE 的 引导 下 ， 到 达 受 体 膜 的 T-SNARE 部 位 ，Rab 帮助 小 泡 与 受 体 膜 结 
合 。Rab 蛋白 上 的 GTP 水 解 后 从 膜 中 释放 出 来 ， 而 小 泡 却 锁定 在 受 体 腊 上 ， 释 放出 的 Rab HE 
入 胞 质 溶胶 进行 再 利用 (图 9-73)。 
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图 9-73 Rab 蛋白 在 小 泡 运输 和 融合 中 的 调节 作用 (ΠΗ Alberts et al., 1994) 


9.6.4.3 小 泡 融 合 模型 


根据 SNARE 假说 以 及 对 Rab 蛋白 等 生化 和 遗传 学 研究 结果 表明 ， 小 泡 融合 时 ， 需 要 
V-SNARE, T-SNARE 和 融合 蛋白 SNAP25 的 存在 。 将 含有 纯化 的 V-SNARE 的 人 工 脂 质 体 与 
含有 T-SNARE/SNAP25 复合 物 的 脂 质 体 一 起 漫 育 ， 渐 渐 地 两 种 膜 融 合 到 一 起 ，V-SNARE、 
T-SNARE/SNAP25 出 现在 同一 种 膜 上 。 在 细胞 中 融合 只 要 几 秒 钟 ， 但 需要 几 种 胞 质 溶胶 和 蛋 
白 的 参与 ， 包 括 NSF. α-. BA 7SNAP， 它 们 的 作用 可 能 是 使 VSNARE、T-SNARE/ 
SNAP25 解 离 以 便于 再 利用 ， 同 时 扩大 融合 。 图 9-74 是 根据 体外 实验 的 结果 提出 的 小 泡 融 合 
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模型 。 
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图 9-74 运输 小 泡 寻 更 与 融合 模型 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
运输 小 泡 通 过 小 泡 膜 中 的 VSNARE SÆR T-SNARE/SNAP25 复合 物 的 细胞 质 结 构 域 相互 作用 ， 形 
成 螺旋 结构 ， 使 运输 小 泡 附着 到 受 体 膜 。 小 泡 膜 中 的 παρ 蛋白 作为 小 泡 寻 丢 和 融合 的 定时 器 。@@ 通 过 
多 个 V-SNARE JERR TSNARE 相互 作用 以 及 ATP 的 水 解 形成 预 融合 复合 物 。 图 预 融合 开始 之 后 立 
即 进行 融合 ， 但 详细 机 制 不 清 。@ 在 融合 过 程 中 ， 相 互 作用 的 蛋白 进行 解 离 ， 如 T-SNARE/V-SNARE/ 

SNAP25 相互 分 开 ， 促 进 了 进一步 的 融合 。@ 含有 V-SNARE 小 泡 的 形成 并 回 到 原始 膜 中 。 


9.6.5 膜 的 生物 发 生 


细胞 质 膜 以 及 内 膜 系统 的 膜 是 怎样 合成 的 ， 曾 提出 两 个 模型 ， 一 个 是 自 装配 模型 (spon- 
taneous self-assembly)， 是 指 膜 利 用 已 有 的 材料 装配 合成 。 为 了 验证 这 一 模型 ， 用 纯化 的 脂 和 
蛋白 质 在 体外 装配 时 总 是 形成 脂 质 体 ， 这 种 脂 质 体 与 活 细胞 膜 的 一 个 根本 区 别 是 ， 脂 质 体 总 
是 对 称 的 ， 而 活 细胞 中 膜 结构 则 是 不 对 称 的。 第 二 个 模型 是 膜 的 合成 通过 不 断 地 将 脂 和 和 蛋白 
插入 已 有 的 膜 ， 即 由 已 有 腊 的 生长 而 来 。 由 于 是 将 脂 或 蛋白 质 插入 已 有 的 膜 上 ， 插 入 的 方式 
就 可 以 有 选择 地 在 膜 的 一 侧 或 另 一 侧 插 入 ， 从 而 保证 了 膜 结构 的 不 对 称 性 。 由 于 细胞 的 胞 吞 
和 胞 叶 作 用 以 及 小 泡 运 输 ， 使 膜 处 于 动态 平衡 状态 ， 这 样 膜 也 就 不 必 重 新 合成 ， 而 是 在 原 有 
的 基础 上 不 断 更 新 。 


9.6.5.1 膜 脂 的 来 源 及 不 对 称 性 分 布 


大 多 数 磷脂 是 在 ER 上 合成 的 ， 可 通过 两 种 途径 运送 给 膜 结合 细胞 器 。 第 一 种 途径 是 通 

过 磷脂 转运 蛋白 ， 如 线粒体 、 叶 绿 体 、 过 氧化 物 酶 体 等 细胞 器 膜 中 的 脂 就 是 靠 这 种 方式 运送 

的 。 第 二 种 方式 是 通过 出 荐 和 膜 融合 ， 如 ER 通过 出 芽 形 成 分 泌 小 泡 运送 蛋白 质 时 ， 膜 脂 也 
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随 之 运送 到 高 尔 基体 ， 并 通过 高 尔 基 体形 成 分 沁 小 泡 将 膜 脂 运送 到 细胞 质 膜 。 由 于 内 质 网 与 
核 腊 相连， 通过 细胞 分 裂 和 核 膜 重建 ，ER 上 合成 的 膜 脂 也 就 转移 到 核 膜 。 原 核 生 物 没有 内 质 
网 ， 它 的 磷脂 是 在 质 膜 上 合成 并 由 类 似 于 真 核 生 物 的 转 位 蛋白 调整 磷脂 在 膜 上 的 分 布 。 

如 何 保持 磷脂 在 膜 上 的 不 对 称 性 分 布 ， 有 几 种 解释 : 一 种 是 磷脂 交换 蛋白 对 磷脂 的 运输 
和 插入 是 选择 性 的 ; 第 二 种 解释 是 热 动 力 驱使 磷脂 的 不 对 称 分 布 ， 因 为 膜 两 侧 的 环境 不 同 。 


另外 在 
分 布 。 


9.6.5. 


ER 膜 中 有 翻转 酶 ， 在 新 的 磷脂 合成 之 后 ， 通 过 翻转 酶 的 作用 也 会 造成 磷脂 的 不 对 称 


2 膜 整 合 蛋 白 和 外 周 蛋 白 的 形成 


就 蛋白 质 在 膜 上 的 存在 方式 来 说 有 3 种 可 能 ， 即 整合 蛋白 、 外 周 蛋白 和 脂 锚 定 蛋 白 。 细 
胞 内 蛋白 质 是 在 膜 旁 核糖 体 或 游离 核糖 体 上 合成 的 ， 合 成 的 蛋白 质 通过 信号 序列 被 定位 到 不 


糖 蛋 白 合成 脂 锚 定 蛋白 合成 





αμα κ 





mike ΠΥ 


图 9.75 ” 膜 整 合 糖 蛋白 和 膜 粮 脂 锚 定 蛋白 在 质 膜 中 定向 机 制 ( 引 自 Kleinsmith et al ., 1995) 
新 合成 的 膜 整 合 糖 蛋 白 插入 质 膜 的 过 程 分 3 个 阶段 : OTHE ER 上 形成 含有 新 合成 的 跨 膜 糖 蛋 白 
的 膜 运 输 小 泡 ， 并 同 高 尔 基体 融合 ; 四 从 高 尔 基体 复合 物 形 成 含有 膜 糖 蛋白 的 小 泡 融入 并 运 到 细胞 表 
面 ; @ 小 泡 与 质 膜 融 合 ， 糖 蛋白 暴 包 于 细胞 外 。 糖 脂 锚 定 蛋 白 插入 到 细胞 质 膜 的 过 程 与 腊 整 合 糖 蛋白 的 

过 程 相似 ， 也 要 经 过 3 个 阶段 。 
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同 的 膜 结 合 细胞 器 上 。 问 题 是 ， 整 合 蛋白 具有 方向 性 ， 外 周 蛋 白 有 膜 内 外 两 侧 的 分 布 问题 ， 
它们 是 如 何 形成 的 ? 

用 水 泡 性 口 炎 病 毒 (vesicular stomatitis virus, VSV) 作为 模式 系统 研究 了 细胞 膜 整 合 蛋 
白 和 外 周 蛋 白 的 形成 途径 。VSYV 病毒 有 两 种 膜 蛋白 ， 一 种 是 M 蛋白 ， 属 外 周 蛋 白 ， 另 一 种 
是 VSV 糖 蛋 白 ， 属 膜 整合 蛋白 。 用 放射 性 的 氨基 酸 标 记 蛋 白质 ， 然 后 研究 新 合成 蛋白 质 的 去 
H, ἘΠ. M 重 白 是 在 游离 核糖 体 上 合成 ， 并 以 可 溶 的 形式 释放 到 胞 质 溶 胶 中 。 然 后 再 与 细 
胞 质 膜 的 胞 质 溶 胶 面 结合 ， 成 为 外 周 蛋白 。 根 据 这 一 发 现 推测 膜 内 侧 的 外 周 蛋 白 可 能 都 是 以 
这 种 方式 合成 并 与 质 腊 结合。 与 M 蛋白 不 同 的 是 ，VSV 糖 蛋白 在 ER 上 合成 并 插入 到 ER 的 
膜 中 ， 随 小 泡 转 运 经 高 尔 基体 加 工 ， 最 后 转运 到 质 膜 。 

膜 整 合 蛋 白 的 运输 是 通过 组 成 型 分 泌 方 式 运 送 到 细胞 质 膜 的 ， 由 于 膜 整 合 蛋 白 没 有 溶 酶 
体 酶 蛋白 的 特殊 信号 ， 所 以 在 加 工 运 输 过 程 中 不 会 被 包装 到 溶 酶 体 或 其 他 调节 型 的 分 泌 小 泡 
中 。 另 外 膜 整 合 重 白 中 的 糖 蛋 白 中 的 糖 是 在 ER 腔 中 添加 上 的 ， 所 以 在 整个 小 泡 运 输 过 程 中 ， 
粮 基 都 位 于 腔 面 ， 但 与 质 膜 融合 时 ， 通 过 外 翻 ， 糖 的 部 分 位 于 细胞 质 膜 的 外 侧 (图 9-75). X 
就 是 为 何 几 乎 所 有 质 膜 上 的 糖 蛋白 的 糖 都 是 朝向 细胞 外 的 原因 。 


9.6.5.3 HEH EE {7 


蛋白 通过 与 膜 脂 的 结合 成 为 脂 锚 定 蛋白 ， 有 两 种 可 能 的 机 制 。 

(1) 糖 脂 锚 定 的 膜 蛋 白 细胞 质 膜 外 的 一 些 蛋白 是 与 糖 基础 脂 酰 肌 醇 (GPI) 共 价 结 
合 的 ， 属 于 这 种 类 型 的 脂 锚 定 蛋白 是 在 糙 面 内 质 网 上 合成 ， 然 后 在 ER 腔 中 被 连接 到 ER 膜 的 
GPI 上 ， 随 后 通过 小 泡 运 输 ， 经 高 尔 基体 出 芽 形 成 小 泡 ， 最 后 与 质 膜 融合 ， 含 糖 的 一 面 外 翻 
朝向 细胞 外 侧 (图 9-75)。 

(2) 脂肪 酸 锚 定 膜 彼 白 的 形成 ”此 类 膜 蛋白 通过 与 脂肪 酸 链 的 共 价 结合 被 锚 定 在 质 腊 
的 细胞 质 面 。 连 接 的 脂肪 酸 包括 豆 藻 酸 (myristic acid， 一 种 十 四 碳 的 饱和 脂肪 酸 ) 和 棕榈 酸 
(palmitic acid， 一 种 十 六 碳 的 饱和 脂肪 酸 )。 此 类 蛋白 是 水 溶性 的 ， 在 游离 核糖 体 合成 后 释放 
到 胞 质 溶胶 中 ， 然 后 才 与 质 膜 中 的 脂肪 酸 共 价 结合 。 
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内 膜 系统 主要 是 指 内 质 网 、 高 尔 基体 、 溶 酶 体 、 液 泡 和 细胞 核 膜 ， 这些 膜 结构 是 相互 流动 的 ， 处 于 动态 
平衡 ， 在 功能 上 也 是 相互 协同 的 。 

蛋白 质 分 先是 指 细 胞 对 新 蛋白 的 识别 、 挑 选 ， 并 通过 特殊 方式 运送 谣 位 点 的 过 程 。 内 膜 系统 是 蛋白 分 选 
的 主要 系统 。 

内 质 网 是 由 一 层 单位 膜 所 形成 的 讲 状 、 泡 状 和 管状 结构 ， 并 形成 一 个 连续 的 网 膜 系统 。 它 可 分 为 粮 面 内 
质 网 和 光 面 内 质 网 。 光 面 内 质 网 的 功能 有 糖 原 分 解释 放 葡 菊 糖 、 类 固 醇 激素 的 合成 、 脂 的 合成 与 运转 、 解 
毒 和 调节 钙 离 子 浓度 等 。 

糙 面 内 质 网 的 功能 主要 是 参与 蛋白 质 的 合成 与 运输 。 实 验证 明 ， 信 和 号 肽 对 于 蛋白 质 合 成 的 分 选 具有 决定 
作用 。 信 和 号 肘 长 度 一 般 为 15 一 35 个 氨基 酸 ， 没 有 特异 性 。 信 号 肽 通过 与 信号 识别 颗粒 、 停 靠 蛋 白 的 相互 作 
用 将 新 合成 的 蛋白 质 引导 到 内 质 网 上 ， 新 生 肽 进入 内 质 网 腔 后 除了 要 进行 正确 的 折 生 外 ， 还 要 经 这 蛋白 质 
N- 糖 基 化 和 形成 脂 锚 定 蛋白 。 

高 尔 基体 是 蛋白 质 的 分 选 站 ， 它 由 内 侧 网 络 、 中 间 囊 膜 和 外 侧 网 络 3 部 分 功能 区 室 组 成 。 
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高 尔 基体 的 功能 主要 是 蛋白 质 和 脂 运 输 、 盐 白质 的 糖 基 化 、 蛋 白 聚 糖 的 合成 、 蛋 白 原 的 水 解 和 蛋白 质 的 
分 选 。 

溶 酶 体 是 动物 细胞 中 一 种 单 层 腊 包 被 的 膜 结合 细胞 器。 溶 酶 体 可 分 为 初级 溶 酶 休 、 次 级 溶 酶 体 和 后 溶 栈 
体 ， 次 级 溶 酶 体 又 可 分 为 自 叭 性 、 异 鸣 性 和 混合 性 溶 酶 体 。 

溶 酶 体 的 功能 有 和 存 噬 作用 、 自 叭 作用 、 自 溶 作用 和 细胞 外 的 消化 作用 等 。 

细胞 的 分 淡 活 动 涉及 内 质 网 、 高 尔 基 体 和 细胞 质 膜 ， 可 分 为 组 成 型 和 调节 型 两 种 。 前 者 不 需 任 何 信 和 号 能 
发 ， 后 者 则 相反 。 分 淡 活动 的 过 程 主 要 包括 蛋白 质 的 合成 、 分 选 、 加 工 和 胞 叶 作 用 。 

胞 吐 作 用 的 相反 过 程 是 内 知 作 用 ， 它 可 分 为 天 噬 作 用 、 乔 饮 作用 和 受 体 介 导 的 内 天 作用。 受 体 介 导 的 内 
知 作 用 的 典型 例子 是 低 密度 的 脂 蛋 白 和 转 铁 蛋白 结合 铁 离子 的 内 春运 输 。 还 有 一 种 特殊 的 内 乔 作 用 就 是 转 胞 
AEH 

根据 外 被 蛋白 质 的 不 同 ， 将 膜 泡 分 为 : 披 网 格 蛋白 小 泡 、COPII 被 膜 小 泡 和 COPIRE DH, RAKE 
白 小 泡 的 形成 需 网 格 蛋白 衔接 蛋 和 白 和 发 动 蛋白 的 参与 。COPI 被 膜 小 泡 的 形成 需 奖 配 反 应 因子 (ARF) 和 
外 被 体 蛋 和 白质 ay K, 

分 洲 小 泡 寻 肤 可 用 SNARE 假说 解释 。Rab 蛋白 可 调节 小 泡 运输 与 融合 。 

膜 的 合成 是 通过 不 断 地 将 脂 和 蛋白 插入 已 有 的 膜 。 磷 脂 的 插入 是 通过 磷脂 运转 蛋白 ， 或 通过 出 芽 和 膜 融 
合 。 而 膜 整 合 有 蛋白 则 来 源 于 糙 面 内 质 网 ， 细 胞 内 侧 的 外 周 蛋白 则 是 由 游离 核糖 体 合成 的 。 
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10 ”细胞 骨架 与 细胞 运动 


在 20 世纪 初 ， 细 胞 被 看 成 是 由 悬浮 在 胞 质 溶胶 中 的 各 种 独立 的 细胞 器 的 集合 体 。 随 着 电 
子 显微镜 和 名 种 染色 技术 的 发 展 ， 揭 示 细 胞 除了 含有 各 种 细胞 器 外 ， 在 细胞 质 中 还 有 一 个 三 
维 的 网 络 结构 系统 (图 10-1)， 这 个 系统 被 称 为 细胞 骨架 (cytoskeleton)。 





图 10-1 细胞 骨架 系统 ( 引 自 Raven etal., 1989) 


10.1 细胞 骨架 的 组 成 和 功能 


细胞 除了 具有 遗传 和 代谢 两 个 主要 特性 之 外 ， 还 有 两 个 特性 ， 就 是 它 的 运动 性 和 维持 一 
定 的 形态 。 细 胞 的 运动 是 生物 进化 的 重要 成 就 。 初 始 的 细胞 可 能 是 不 动 的 ， 只 能 靠 气 流 带 动 
迁移 。 随 着 多 细胞 生物 的 进化 ， 形 成 了 可 运动 的 器 官 。 在 成 年 的 生物 体内 ， 仍 有 细胞 是 运动 
的 ， 如 保卫 细胞 要 消灭 外 来 生物 的 感染 ， 必 须 能 够 出 击 。 

体内 的 大 多 数 细胞 是 稳定 的 ， 但 是 形态 要 发 生 很 大 的 变化 ， 如 肌 细 胞 的 收缩 、 神 经 轴 的 
伸 长 、 细 胞 表面 突起 的 形成 、 细 胞 有 丝 分 裂 时 的 继 缩 等 。 大 多 数 运动 是 发 生 在 细胞 内 的 ， 如 
染色 体 分 离 、 胞 质 环流 和 膜 泡 运 输 等 。 细 胞 内 外 的 运动 性 是 生长 和 分 化 的 基本 要 素 ， 并 且 是 
受 严 格 控制 的 。 细 胞 所 有 运动 都 是 机 械 运 动 ， 需 要 燃料 (ΑΤΡ) 和 和 蛋白质， 将 贮存 在 ΑΤΡ 中 
的 能 量 转变 成 动力 。 细 胞 骨架 是 细胞 运动 的 轨道 ， 也 是 细胞 形态 的 维持 和 变化 的 支架 。 
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10.1.1 细胞 骨架 的 组 成 和 分 布 


细胞 骨架 是 细胞 内 以 蛋白 质 纤维 为 主要 成 分 的 网 络 结构 ， 由 主要 的 3 类 蛋白 质 纤 丝 (fil- 
ament) 构成 ， 包 括 微 管 、 微 丝 、 中 间 纤 维 。 每 一 种 蛋白 质 纤 丝 都 是 由 不 同 的 蛋白 质 亚 基 组 
成 ， 如 微 管 蛋白 是 微 管 的 亚 基 、 肌 动 蛋 白 是 肌 动 蛋白 纤 丝 的 亚 基 ， 而 中 间 纤 维 则 是 由 一 类 纤 
维 蛋 白 家 族 组 成 的 。 各 种 纤 丝 都 是 由 上 和 干 个 亚 基 装配 成 不 分 支 的 线性 结构 ， 有 时 交叉 贯穿 在 
整个 细胞 之 中 。 

微 管 主要 分 布 在 核 周 围 ， 并 呈 放 射 状 向 胞 质 四 周 扩散 ; 向 丝 主要 分 布 在 细胞 质 膜 的 内 侧 ; 
而 中 间 纤维 则 分 布 在 整个 细胞 中 〈 图 10-2)。 虽 然 各 种 蛋白 质 纤维 在 细胞 内 具有 相应 的 位 置 ， 
但 不 是 绝对 的 。 
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图 10-2 细胞 骨架 的 3 类 主要 成 分 及 其 分 布 (5| Alberts et al., 1994) 


10.1.2 细胞 骨架 的 功能 


细胞 骨架 对 于 维持 细胞 的 形态 结构 及 内 部 结构 的 有 序 性 以 及 在 细胞 运动 、 物 质 运输 、 能 
量 转 换 、 信 息 传递 和 细胞 分 裂 等 一 系列 方面 起 重要 作用 。 

作为 支架 scaffold)。 为 维持 细胞 的 形态 提供 支持 结构 ， 例 如 红细胞 质 膜 的 内 部 主要 是 靠 
以 肌 动 蛋白 纤维 为 主要 成 分 的 膜 骨架 结构 维持 着 红细胞 的 结构 。 

在 细胞 内 形成 一 个 构架 (framework) 结构 。 为 细胞 内 的 各 种 细胞 器 提供 附着 位 点 。 胞 质 
溶胶 中 具有 各 种 功能 不 同 的 细胞 器 ， 而 且 每 种 细胞 器 的 数量 又 多 ， 如 果 这 些 细胞 器 都 漂浮 在 
胸 质 溶胶 中 ， 作 用 时 势必 会 互相 干扰 ， 而 细胞 骨架 为 这 些 细胞 器 提供 附着 位 点 ， 所 以 细胞 骨 
架 是 胞 质 溶胶 的 组 织 者 ， 将 细胞 内 的 各 种 细胞 器 组 成 各 种 不 同 的 体系 和 区 域 网 络 。 
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为 细胞 内 的 物质 和 细胞 器 的 运输 及 运动 提供 机 械 支撑 。 例 如 从 内 质 网 产生 的 膜 泡 向 高 尔 
基体 的 运输 。 由 胞 大 作用 形成 的 吞噬 泡 向 深 酶 体 的 运输 等 通常 都 是 以 细胞 骨架 作为 轨道 的 ; 
在 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 过 程 中 染色 体 向 两 极 的 移动 以 及 含有 神经 细胞 产生 的 神经 递 质 的 小 泡 
向 神经 细胞 末端 的 运输 都 要 依靠 细胞 骨架 的 机 械 支 持 。 

为 细胞 从 一 个 位 置 向 另 一 位 置 移动 提供 力 。 一 些 细胞 的 运动 ， 如 假 足 的 形成 也 是 由 细胞 


骨架 提供 机 械 支持 。 典 型 的 单 细胞 靠 纤 毛 和 鞭毛 进行 运动 ， 细 胞 的 这 种 运动 器 官 主要 是 由 细 - 


胞 骨架 构成 的 。 

为 信使 RNA 提供 锚 定 位 点 ， 促 进 mRNA 的 翻译 。 用 非 离 子 去 垢 剂 提取 细胞 成 分 可 发 现 
细胞 骨架 相当 完整 ， 许 多 与 蛋白 质 合成 有 关 的 成 分 同 不 被 去 拍 剂 溶解 的 细胞 骨架 结合 在 一 起 。 

参与 细胞 的 信号 转 导 。 有 些 细胞 骨架 成 分 常 同 细胞 质 膜 的 内 表面 接触 ， 这 对 于 细胞 外 环 
境 中 的 信号 在 细胞 内 的 转 导 起 重要 作用 。 

是 细胞 分 裂 的 机 器 。 有 丝 分 裂 的 两 个 主要 事件 ， 核 分 裂 和 胞 质 分 裂 都 与 细胞 骨架 有 关 ， 
细胞 骨架 的 微 管 通 过 形成 纺锤 体 将 染色 体 分 开 ， 而 肌 动 蛋白 丝 则 将 细胞 一 分 为 二 。 

细胞 骨架 的 字义 概念 往往 会 给 人 以 错觉 ， 认 为 它 是 不 动 的 框架 结构 。 其 实 ， 它 与 人 类 社 
会 所 见 和 所 说 的 框架 的 意义 完全 不 同 。 首 先 ， 细 胞 骨架 不 是 惰性 结构 ， 而 是 一 种 高 度 动态 的 
组 织 ， 它 们 的 装配 、 去 装配 和 再 装配 都 很 快 。 第 二 ， 在 细胞 骨架 的 诸多 功能 中 ， 最 基本 的 两 
个 功能 是 : 使 细胞 维持 一 定 的 形态 和 使 细胞 具有 运动 的 能 力 ， 包 括 肌体 的 运动 和 细胞 器 的 移 
动 ， 其 他 作用 都 是 在 这 两 个 功能 的 基础 上 拓展 的 ， 而 细胞 骨架 的 动态 性 质 则 是 最 重要 的 。 

另外 细胞 骨架 在 起 作用 时 需要 一 些 相关 和 蛋白质 的 参与 ， 这 些 蛋 白质 虽然 不 属于 细胞 骨架 
的 组 成 部 分 ， 但 是 对 于 细胞 骨架 行使 功能 具有 重要 作用 。 


10.1.3 细胞 骨架 的 研究 方法 


由 于 细胞 骨架 在 细胞 运动 、 物 质 运输 、 能 量 转换 、 信 息 传递 和 细胞 分 化 等 一 系列 方面 起 
重要 作用 ， 所 以 对 细胞 骨架 的 研究 是 近代 细胞 生物 学 中 最 活跃 的 研究 领域 之 一 。 


10.1.3.1 荧光 显微镜 在 细胞 骨架 研究 中 的 应 用 


荧光 显微镜 主要 用 来 研究 细胞 骨架 的 动力 学 。 例 如 ， 细 胞 骨架 的 蛋白 质 亚 基 能 够 同 小 分 
子 的 荧光 染料 共 价 结合 ， 使 细胞 骨架 带 上 荧光 标记 并 发 出 荧光 。 这 样 就 可 以 追踪 细胞 骨架 蛋 
白 在 细胞 活动 中 的 作用 ， 包 括 装配 、 去 装配 、 物 质 运输 等 。 这 种 方法 还 有 一 个 好 处 ， 就 是 在 
活 细胞 时 就 可 以 观察 。 

另外 ， 也 可 用 荧光 抗体 研究 以 很 低 浓度 存在 的 蛋白 质 在 细胞 内 的 位 置 ， 因 为 标记 的 荧光 
抗体 同 特异 的 蛋白 质 具有 很 高 的 亲 和 性 ， 只 要 有 相应 的 蛋白 质 存 在 ， 就 一 定 会 有 反应 ， 因 为 
这 种 反应 是 特异 的 ， 通 过 荧光 显微镜 观察 就 可 确定 。 荧 光 抗 体 既 可 以 直接 注射 活 细胞 进行 反 
应 ， 也 可 以 加 到 固定 的 细胞 或 组 织 切 片 中 进行 反应 和 分 析 。 用 这 种 方法 对 微 管 、 肌 动 蛋白 纤 
维 、 中 间 纤 维 进行 了 成 功 定 位 (图 10-3)。 
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图 10:3 ”相同 细胞 中 微 管 、 微 丝 和 中 间 纤 维 的 荧光 定位 ( 引 自 Karp，1996) 
3 种 不 同 荧光 染料 探 针 同 相应 的 蛋白 纤维 结合 从 而 使 细胞 内 的 纤维 被 染色 。(a) 含有 肌 动 蛋白 的 纤维 被 蓄 茵 
毒素 鬼 笔 环 肽 标记 ; (ο) 含 微 管 蛋 白 的 微 管 被 微 管 蛋白 的 抗体 标记 ; (ο) 中 间 纤 维 被 抗 波形 蛋白 的 抗体 标 
记 。3 种 混合 的 荧光 标记 物 ， 各 自 的 光 都 不 强 ， 并 且 各 自 的 荧光 波长 不 同 。 检 查 时 ， 用 不 同 的 滤 光 片 ， 每 次 
滤 去 两 种 光 。 


10.1.3.2 电视 显微镜 


强化 光学 显微镜 功能 的 一 种 方法 就 是 
用 照相 机 将 细胞 的 活动 记录 在 胶片 上 并 可 
在 电视 屏幕 上 显示 ， 即 电视 显微镜 (video 
microscope)。 这 种 显微镜 的 照相 机 具有 特别 
的 反差 、 数 码 和 计算 机 处 理 等 3 个 特点 。 

图 10-4 ”用 电视 显微镜 观察 到 的 微 管 发 动机 的 运动 ”用 这 种 照相 机 人 能够 使 显微镜 观察 比 自 身分 

MEE CIA Karp, 1996) 辩 率 低 的 物质 ， 并 进行 照相 ， 如 观察 直径 
为 25nm 的 微 管 、 直 径 为 40nm 的 运输 泡 等 。 这 一 技术 的 发 aurea cams 
展 导致 一 种 观察 分 子 发 动机 (molecular motor) 移动 方法 的 
产生 。 在 典型 的 实验 中 ， 将 微 管 样品 放 在 载 玻 片上 ， 然 后 
通过 聚焦 的 激光 束 系 统 将 含有 分 子 发 动机 的 样品 直接 放 到 
微 管 上 ， 在 合适 的 条 件 下 ， 可 在 电视 屏幕 上 观察 分 子 发 动 
机 能 够 以 ΑΤΡ 为 能 量 来 源 沿 着 微 管 移动 (A 10-4). 


10.1.3.3 ”电子 显 微 技 术 的 应 用 


细胞 骨架 的 一 个 很 特别 的 性 质 是 在 非 离子 去 拍 剂 ， 如 
Triton X-100 处 理 时 保持 非洲 解 状态 。 当 用 这 类 去 拍 剂 处 理 
细胞 时 ， 可 溶性 的 物质 、 膜 成 分 被 抽 提 出 来 ， 留 下 细胞 骨 

图 10-5 细胞 骨架 的 电子 显微镜 检查 
架 ， 并 且 同 活 细胞 中 的 结构 完全 一 样 。 根 据 这 一 特性 ， 采 ( 引 自 Karp，1996) 


用 金属 复 型 技术 在 电子 显微镜 下 观察 到 细胞 骨架 的 基本 排 MERTE Triton Χ-100 处 理 成 纤维 
列 (图 10.5) 细胞 ， 并 进行 冰冻 干燥 和 金属 复 型 的 细胞 
ος 骨架 。SF 表示 的 是 成 束 的 微 丝 ，MT 表示 

微 管 ; R 是 多 聚 核糖 体 。 
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10.2 1 管 


ΠΚΕ (microtubule, MT) 是 细胞 质 骨架 系统 中 的 主要 成 分 ，1963 年 首先 在 水 蝙 细 胞 中 
发 现 。 同 年 ， 在 植物 中 也 发 现 了 微 管 。 如 同 它 的 名 称 所 提示 ， 微 管 是 一 中 空 的 管状 结构 。 


10.2.1 微 管 的 结构 和 类 型 


微 管 是 直径 为 24 一 26nm 的 中 空 圆柱 体 。 外 径 平均 为 24nm， 内 径 为 15Snm。 微 管 的 长 度 
变化 不 定 ， 在 某 些 特 化 细胞 中 ， 微 管 可 长 达 几 厘米 〈 如 中 枢 神经 系统 的 运动 神经 元 )。 微 管 璧 
KAR 5nm， 微 管 通常 是 直 的 ， 但 有 时 也 呈 弧 形 。 细 胞 内 微 管 呈 网 状 和 束 状 分 布 ， 并 能 与 其 
他 蛋白 质 共同 组 装 成 纺锤 体 、 基 体 、 中 心 粒 、 纤 毛 、 诸 毛 、 轴 突 、 神 经 管 等 结构 。 


10.2.1.1 微 管 的 基本 构件 一 一 微 管 蛋 白 


微 管 是 以 微 管 蛋白 (tubulin) 异 源 二 至 体 为 基本 构件 ， 螺 旋 盘 绕 形成 的 。 在 每 根 微 管 中 
微 管 蛋白 二 聚 体 头 尾 相 接 ， 形 成 细 长 的 原 纤维 (protofilament)，13 条 这 样 的 原 纤 维 纵向 排列 
组 成 微 管 的 壁 (图 10-6)。 

组 成 微 管 的 球形 微 管 蛋白 是 a 微 管 蛋白 亚 基 
(a-tubulin〉 和 8 微 管 蛋白 (B-tubulin)， 这 两 i i T o ns à 
种 微 管 蛋白 具有 相似 的 三 维 结构 ， 能 够 紧密 I Wrs 
地 结合 成 二 聚 体 ， 作 为 微 管 装 配 的 亚 基 。 

a 和 B86 微 管 蛋 白 都 由 450 个 氨基 酸 组 成 ， 
它们 的 分 子 质 量 约 SSkDa。 这 两 种 亚 基 有 gredi 
35% 一 40% 的 氨基 酸 序列 同 源 ， 表 明 编码 它 
们 的 基因 可 能 是 由 同一 原始 祖先 演变 而 来 。 
另外 ， 这 两 种 微 管 蛋白 与 细菌 中 一 种 叫做 ”图 10-6 微 管 的 结构 〈 引 自 Lodish etal., 1999) 
FysZ 的 GTPase (分 子 质量 为 40kDa) 同 源 ， 

这 种 酶 具有 和 微 管 蛋 白 相似 的 功能 ， 能 够 聚合 并 且 参 与 细胞 分 裂 。 

a 和 8B 微 管 蛋白 都 是 直径 为 4nm 的 球形 分 子 ， 所 以 这 种 异 源 二 聚 体 的 长 度 为 8nm。 

每 一 个 微 管 蛋 白 二 聚 体 有 两 个 GTP 结合 位 点 ， 一 个 位 于 a 亚 基 ， 是 不 可 道 的 GTP 结合 
位 点 ， 结 合 上 去 的 GTP 不 能 被 水 解 ， 也 不 能 被 GDP 替换 。 另 一 个 位 于 B 亚 基 上 ， 结 合 在 该 
位 点 上 的 GTP 能 够 被 水 解 成 GDP， 所 以 这 个 位 点 又 称 为 可 交换 位 点 (exchangeable site, E 位 
点 )。 通 过 光 亲 和 标记 法 和 蛋白酶 水 解 实 验 已 经 确定 了 B 亚 基 上 形成 下 位 点 的 结构 域 。 多 肽 链 
63~77 位 的 氨基 酸 序列 结合 GTP HRERS, 180~183 位 的 氨基 酸 序列 结合 GTP 的 核糖 部 
分 ，GTP 的 磷酸 部 分 的 结合 区 域 由 142 一 148 位 的 氨基 酸 (主要 是 甘氨酸 ) REAR. 


10.2.1.2 微 管 的 类 型 
微 管 有 单 体 、 双 联 体 和 三 联 体 (图 10-7)。 






8nm 


24nm 
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图 10-7 三 种 微 管 排列 方式 (51Η Lodish etal., 1999) 
图 示 是 三 种 微 管 的 横 切 面 。 


eco 


: 联 体 


在 多 数 情况 下 ， 微 管 都 是 以 简单 的 单 体 (singlet) 存在 ， 大 部 分 细胞 质 微 管 是 单 体 微 管 ， 
它 在 低温 、Ca2+ 和 秋水 但 素 作 用 下 容易 解 聚 ， 属 于 不 稳定 微 管 。 虽 然 绝 大 多 数 单 体 是 由 13 根 
原 纤维 组 成 的 一 个 管状 结构 ， 在 极 少 数 情 况 下 ， 也 有 由 11 根 或 15 根 原 纤维 组 成 的 微 管 ， 如 
线虫 神经 节 微 管 就 是 由 11 πὲ 15 条 原 纤维 组 成 。 

双 联 体 (doublet) 是 构成 纤毛 和 鞭毛 的 周围 小 管 ， 是 运动 类 型 的 微 管 ， 它 对 低温 、Ca 
和 秋水 仙 素 都 比较 稳定 。 组 成 双 联 体 的 单 管 分 别称 为 A 管 和 B 管 ， 其 中 A 管 是 由 13 RRA 
维 组 成 ，B 管 是 由 10 根 原 纤维 组 成 ， 所 以 双 联 体 是 由 两 个 单 体 融合 而 成 的 ， 一 个 双 联 体 只 有 
23 根 原 纤维 。 . 

三 联 体 (triplet) 见于 中 心 粒 (centriole) 和 基体 (basal body)， 由 A、B、C 三 个 单 管 组 
成 ，A 管 由 13 根 原 纤维 组 成 ，B 管 和 C 管 都 是 10 根 原 纤维 ， 所 以 一 个 三 联 体 共 有 33 RRA 
维 。 三 联 体 对 于 低温 、Ca?* 和 秋水 仙 素 的 作用 是 稳定 的 。 

根据 微 管 的 稳定 性 ， 可 分 成 两 类 : 稳定 的 长 寿 微 管 和 动态 的 短 寿 微 管 。 当 微 管 的 结构 需 
要 快速 装配 和 去 装配 的 时 候 ， 微 管 就 是 动态 的 。 例 如 细胞 在 有 丝 分 裂 开 始 时 ， 纺 锤 体 的 快速 
形成 即 是 微 管 的 装配 ， 存 有丝分裂 结束 时 ， 纺 锤 体 的 消失 就 是 细胞 质 微 管 的 快速 去 装配 ， 所 
以 纺锤 体 微 管 是 动态 的 短 寿 微 管 。 在 一 些 不 进行 复制 的 细胞 中 含有 稳定 长 寿 的 微 管 结构 ， 如 
纤毛 中 的 微 管束 结构 。 


~ 


10.2.2 ” 微 管 装配 的 动力 学 


除了 特 化 细胞 的 微 管 外 ， 大 多 数 细胞 质 微 管 都 是 不 稳定 的 ， 能 够 很 快 地 组 装 (assembly) 
和 去 组 装 (disassembly)。 低 温 、 提 高 Ca ' 浓度 、 用 某 些 化 学 试剂 (如 秋水 仙 素 ) 处 理 生活 细 
胞 都 会 破坏 细胞 质 微 管 的 动态 变化 ， 这 些 化 学 试剂 与 微 管 蛋白 亚 基 或 同 微 管 多 聚 体 结合 ， 阻 
止 微 管 的 组 装 或 去 组 装 。 
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10.2.2.1 微 管 装配 的 起 始点 : 微 管 组 织 中 心 


存在 于 细胞 质 中 决定 微 管 在 生理 状态 或 实验 处 理解 聚 后 重新 装配 的 结构 叫 微 管 组 织 中 心 
(microtubule organizing center，MTOC)。 在 多 数 情况 下 MTOC 是 一 种 中 心 体 ， 但 是 某 些 表皮 
细胞 和 新 受精 的 卵细胞 ， 有 很 多 MTOC， 它 们 看 起 来 并 不 像 中心 体 。 尽 管 如 此 ， 在 有 丝 分 裂 
中 ， 仍 将 中 心 体 看 成 是 微 管 形成 的 组 织 者 。 

MTOC 的 主要 作用 是 帮助 大 多 数 细胞 质 微 管 装配 过 程 中 的 成 核反应 ， 微 管 从 MTOC 开始 
生长 ， 这 是 细胞 质 微 管 装配 的 一 个 独特 的 性 质 ， 即 细胞 质 微 管 的 装配 受 统一 的 功能 位 点 控制 
(图 10-8)。 

“UL (centrosome) 是 动物 细胞 中 决定 微 管 形成 
的 一 种 细胞 器 ， 包 插 中 心 粒 和 中 心 粒 旁 基质 (pericen- 
triolar matrix)。 在 细胞 间 期 ， 位 于 细胞 核 的 附近 ， 在 有 
丝 分 裂 期 ， 位 于 纺锤 体 的 两 极 。 

中 心 粒 是 中 心 体 的 主要 结构 ， 成 对 存在 ， 即 一 个 中 
心 体 含 有 一 对 中 心 粒 ， 且 互相 垂直 形成 “L” 形 排列 。 
中 心 粒 直径 为 0.2ym。 长 为 0.4xm， 是 中 空 的 短 圆柱 状 
结构 。 圆 柱 的 壁 由 9 组 间距 均匀 的 三 联 管 组 成 ， 三 联 管 
是 由 3 个 微 管 组 成 ， 每 个 微 管 包 埋 在 致密 的 基质 中 。 组 
成 三 联 管 的 3 个 微 管 分 别称 A、B、C 纤维 ，A 伸 出 两 
个 短 臂 ， 一 个 伸 向 中 心 粒 的 中 央 ， 另 一 个 反方 向 连 到 下 
一 个 三 联 管 的 C 纤维 ，9 组 三 联 管 串 联 在 一 起 ， 形 成 一 
个 由 短 臂 连 起 来 的 齿轮 状 环形 结构 (图 10-9). 

中 心 体 并 非 是 惟一 的 Μτοο, KA EAE 
的 微 管 组 织 中 心 ， 不 过 基体 只 含有 一 个 中 心 粒 而 不 是 一 
对 中 心 粒 。 其 他 类 型 的 细胞 具有 不 同类 型 的 MTOC， 
如 真菌 的 细胞 有 初级 MTOC， 称 为 纺锤 极 体 (spindle 
pole body). 图 10-8 微 管 从 微 管 组 织 中 心 向 外 生长 

MTOC 不 仅 为 微 管 提供 了 生长 的 起 点 ， 而 且 还 决 阴影 部 分 是 MTOC， 包 含 中 心 粒 和 中 心 体 。 
定 了 微 管 的 方向 性 。 靠 近 MTOC 的 一 端 由 于 生长 慢 而 ο (ηλ ΠΕ 
称 之 为 负 端 (minus end)， 远 离 MTOC 一 端的 微 管 生长 RNB O). 
速度 快 ， 被 称 为 正 端 (plus end)， 所 以 (+) 端 指向 细 
胞 质 基 质 ， 常 常 靠近 细胞 质 膜 。 在 有 丝 分 裂 的 极 性 细胞 中 ， 纺 锤 体 微 管 的 〈- ) 端 指向 一 极 ， 
Π (+) 端 指向 中 心 ， 通 常 是 纺锤 体 的 〈+ ) 端 同 染 色 体 接触 。 

神经 细胞 中 微 管 的 指向 是 一 个 例外 。 在 树 突 中 ， 没 有 明显 的 MTOC， 树 突 中 的 微 管 既 有 
C+) 端 指向 神经 绸 胞 体 ， 也 有 (CO) 端 指向 神经 细胞 体 。 但 是 在 轴 突 中 ， 所 有 微 管 的 极 性 
相同 。 

植物 细胞 既 没有 中 心 体 ， 又 没有 中 心 粒 ， 植 物 细胞 中 的 MTOC 是 细胞 核 外 被 表面 的 成 
膜 体 (phragmoplast)。 
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图 10-9 中心 粒 结构 ( 引 自 Lodish etal., 1995) 
图 示 一 对 中 心 粒 ， 每 个 中 心 粒 都 是 由 9 个 三 联 管 组 成 。 ΜΉ 心 粒 上 开始 形成 。 
C、C' 分 别 表示 两 个 中 心 粒 。 


10.2.2.2 y 微 管 蛋 白 在 微 管 装 配 中 的 作用 


虽然 组 成 微 管 的 亚 基 是 o 微 管 蛋白 二 聚 体 ， 但 是 存 于 中 心 体 的 另 一 种 微 管 蛋白 ， 即 7 
微 管 蛋白 对 微 管 的 形成 具有 重要 作用 (图 10-10)。 通 过 遗传 学 的 研究 ， 发 现 y 微 管 蛋白 通过 
与 8 微 管 蛋 白 的 相互 作用 帮助 微 管 成 核 (nucleation). 

细胞 中 的 y 微 管 蛋白 大 约 有 80% 是 一 种 25S 复合 体 的 一 部 分 ， 这 种 复合 物 从 峙 的 卵细胞 
以 及 果 蝇 的 胚 中 分 离 出 来 。 该 复合 体 被 称 为 y 微 管 蛋白 环 复 合体 (7-tubulin ring complex, y- 
TuRC)， 因 为 用 电子 显微镜 观察 似 一 个 环 。 体外 实验 已 绎 证 明 7 微 管 蛋 白 在 微 管 的 装配 中 起 
关键 作用 。 


10.2.2.3 微 管 的 组 装 过 程 


细胞 内 有 a8B 微 管 蛋白 亚 基 库 ， 在 正常 情况 下 ，a 8B 微 管 蛋白 亚 基 可 以 装配 成 完整 的 微 管 。 
但 细胞 内 微 管 的 聚合 和 解 聚 在 时 间 上 和 空间 上 都 受到 严格 的 控制 。 在 间 期 细胞 中 ， 细 胞 质 微 
管 与 微 管 蛋白 亚 基 库 处 于 动态 平衡 之 中 。 胞 质 微 管 的 装配 和 去 装配 的 动态 平衡 受 细胞 周期 调 
控 。 在 分 裂 前 期 ， 胞 质 微 管 网 络 中 微 管 去 装配 ， 游 离 的 微 管 蛋白 亚 基 组 装 为 纺锤 体 ; 分 裂 末 
期 ， 发 生 逆向 转变 。 

离 体 实验 表明 ， 微 管 蛋 白 的 体外 组 装 分 为 成 核 和 延长 (elongation) 两 个 反应 ， 其 中 成 核 


- 418 - 








ap ΚΒ EA 


Y-TuRC 





图 10-10 7 微 管 蛋 白 介 导 微 管 装配 的 两 种 模型 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
在 这 两 个 模型 中 ，y 微 管 蛋 白 先 形成 一 个 圆 环 (A) 或 形成 钩 环 结 构 (A), 微 管 蛋白 的 这 种 结构 可 指 
导 微 管 蛋 白 二 育 体 结合 上 去 并 进行 微 管 的 装配 。 


反应 是 微 管 组 装 的 限 速 步 豫 。 成 核反应 结束 时 ， 形 成 很 短 的 微 管 ， 此 时 二 聚 体 以 比较 快 的 速 
度 从 两 端 加 到 已 形成 的 微 管 上 ， 使 其 不 断 加 长 。 虽 然 在 体外 组 装 过 程 中 二 聚 体 可 以 在 微 管 的 
两 端 加 减 ， 然 而 在 大 多 数 体外 实验 的 条 件 下 ， 二 聚 体 的 加 减 优 先 在 微 管 的 一 端 进行 ， 这 一 端 
被 称 为 正 端 (+ )， 另 外 一 端 则 被 称 为 负 端 (- )。 

根据 体外 实验 的 结果 推测 所 有 微 管 都 遵循 同一 原则 由 相似 的 蛋白 亚 基 装配 而 成 ， 但 体内 
的 装配 过 程 要 比 体外 装配 复杂 。 主 要 装配 过 程 是 , 首先，a 微 管 蛋 白 和 8 微 管 蛋 白 形成 长 度 为 
8nm 的 αβ — RK, of 二 聚 体 先 沿 纵向 聚合 形成 一 个 短 的 原 纤维 ， 这 种 原 纤维 可 能 是 不 够 稳定 





GTP W 
有 微 管 蛋 白 
Q & a 微 管 蛋 白 
we GDP 微 管 
(a) 装配 原 纤维 ή (ο) 微 管 加 长 


图 10-11 微 管 的 装配 过 程 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
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的 。 第 二 步 是 以 原 纤维 为 基础 ， 经 过 侧面 增加 二 聚 体 而 扩展 为 弯曲 的 片 状 〈sheet) 结构 ， 这 
种 片 状 结构 的 稳定 性 大 大 提高 。 第 三 步 是 of 二 聚 体 平行 于 长 轴 重 复 排列 形成 原 纤维 。 当 螺旋 
带 加 宽 至 13 根 原 纤维 时 ， 即 合拢 形成 微 管 的 壁 。 游 离 的 、 在 8 微 管 蛋白 的 交换 位 点 结合 
GTP 的 哈 微 管 蛋白 二 来 体 再 不 断 加 到 这 一 微 管 的 端点 使 之 延长 。 在 同一 根 微 管 的 13 条 原 纤 
维 中 ， 所 有 op 二 聚 体 的 取向 都 是 相同 的 。 在 of 二 聚 体 微 管 蛋白 掺 入 到 新 生 微 管 之 后 不 久 ，B 
亚 基 上 的 GTP 被 水 解 成 GDP， 如 果 聚 合作 用 比 水 解 作用 快 ， 那 么 ， 就 会 在 微 管 的 一 端 产生 
结合 有 GTP 的 帽子 结构 ， 这 就 是 (1) 端 ， 通 常 (+ ) 端 聚 合作 用 的 速度 是 ( - ) 端 聚合 作 
用 的 两 倍 (图 10-11). 


10.2.2.4 微 管 的 极 性 


微 管 的 极 性 有 两 层 含义 ， 一 是 装配 的 方向 性 ， 二 是 生长 速度 的 快慢 。 由 于 微 管 是 以 og 一 
ο. 聚 体 作为 基本 构件 进行 装配 的 ， 并 且 是 以 首尾 排列 
-----, 的 方式 进行 组 装 ， 所 以 每 一 根 原 纤维 都 有 相同 的 极 

性 (方向 性 )， 这 样 ， 装 配 成 的 微 管 的 一 端 是 a 

管 蛋白 亚 基 组 成 的 环 ， 而 相对 的 一 端 是 以 8 微 管 蛋 

白 亚 基 组 成 的 环 。 极 性 的 另 一 层 含义 是 两 端的 装配 


[υπ ΚΑΙΡΟ ΜΜ) 
5 (+) 














ll 速度 是 不 同 的 ，( + ) 端 生长 得 快 ，( - ) ΠΒ, 
趋 于 在 (+) 端 同样 ， 如 果 微 管 去 组 装 也 是 (+ ) 端 快 ( - ) 端 慢 
ΒΗΜΑ ΜΗ (图 10-12), 
| marene, 
o ω 10.2.2.5 影响 微 管 组 装 和 去 组 装 的 因素 
1972 年 ，Weisenberg 首次 在 体外 组 装 微 管 获 
趋 于 从 (+) 端 得 成 功 。 他 将 脑 的 匀 桨 物 置 于 37C， 然 后 添加 
丢失 微 管 蛋白 


10-12 微 管 装配 时 的 极 性 
( 引 自 Lodish et al., 1999) 


Με’. GTP 和 EGTA (EGTA 是 Ca2+ HAH, 
抑制 聚合 作用 ) 即 可 进行 微 管 的 组 装 。 还 发 现 ， 只 
要 降低 或 提高 反应 温度 就 可 以 使 徽 管 去 组 装 和 重组 


装 ; 车 在 反应 系统 中 添加 微 管 碎片 能 够 加 速 微 管 的 
组 装 ， 加 入 的 微 管 碎片 可 起 “种 子 ” 的 作用 。 

聚合 过 程 需要 加 入 GTP， 因 为 8 亚 基 能 够 同 GTP 结合 。 对 于 微 管 的 装配 来 说 不 需要 
GTP 水 解 成 GDP， 但 是 发 现 of 微 管 蛋白 二 聚 体 加 入 到 微 管 之 后 不 久 所 结合 的 GTP REKE 
成 GDP。 去 组 装 过 程 中 释放 出 来 的 ο 微 管 蛋白 二 聚 体 上 的 GDP 要 与 GTP 交换 ， 使 αρ HE 
蛋 日 一 聚 体重 新 结合 上 GTP， 才 能 作为 微 管 组 装 的 组 件 。 由 于 在 组 装 过 程 会 发 生 GTP 的 水 
解 ， 所 以 微 管 的 装配 是 一 个 费用 极 高 的 过 程 。 在 进化 的 过 程 中 ， 为 什么 会 让 微 管 的 组 装 发 展 
成 需要 花 如 此 大 的 成 本 ? 最 合理 的 解释 是 有 利于 控制 装配 和 去 装配 的 速率 。 

舍 成 微 管 不 稳定 性 的 因素 很 多 ， 包 括 GTP 浓度 、 压 力 、 温 度 (最 适 温度 为 37C )、pH 
(最 适 pH 为 6.9)、 微 管 蛋 白 临界 浓度 (critical concentration, Cc), B% (图 10-12. ΕΙ 
10-13), 

但 是 也 有 一 些 因素 使 微 管 处 于 稳定 的 不 解 来 状态 ， 包 括 某 些微 管 结合 蛋白 、 药 物 以 及 修 
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饰 微 管 的 酶 。 例 如 有 一 些 酶 在 微 管 装配 之 后 对 微 管 蛋 白 
进行 修饰 使 微 管 处 于 稳定 状态 ， 典 型 的 例子 是 微 管 a 亚 
基 的 乙酰 化 和 去 酪 氨 酸 作用 。 微 管 蛋白 的 乙醚 化 是 由 微 
管 蛋白 乙酰 化 酶 催化 的 ， 它 能 够 将 乙酰 基 转 移 到 微 管 蛋 
白 特 定 的 赖 氨 酸 残 基 上 ;， 去 酷 氨 酸 作用 是 由 微 管 去 酷 氨 
PREG (detyrosinase) 催化 的 ， 它 能 够 除去 a 微 管 蛋白 C 
端的 酷 氨 酸 残 基 。 图 10-13 ”影响 微 管 稳定 性 的 某 些 条 件 


αν Ν (514 Kleinsmith et al., 1995) 
10.2.2.6 影响 微 管 稳定 性 的 药物 


科学 家 很 早 就 发 现 有 几 种 药物 能 够 抑制 与 微 管 的 装配 和 去 装配 有 关 的 细胞 活动 ， 后 来 这 
些 药物 就 成 为 研究 徽 管 功能 的 有 力 工具 。 其 主要 原因 有 二 : 一 是 这 些 药物 只 同 微 管 或 微 管 蛋 
白 二 育 体 结合 ; 二 是 它们 在 细胞 中 的 浓度 很 容易 控制 。 这 些 药物 中 用 得 最 多 的 是 秋水 仙 素 、 
紫杉醇 等 (图 10-14)。 








sek te OCH xem ϱ 


10-14 ”秋水 仙 素 与 紫杉醇 的 分 子 结构 


秋水 仙 素 (colchicine) 是 一 种 生物 碱 ， 能 够 与 微 管 特异 性 结合 。 秋 水 仙 素 结合 到 未 聚合 
的 微 管 蛋白 二 聚 体 上 。 在 每 一 个 二 聚 体 上 有 一 个 与 秋水 仙 素 高 亲 和 结 合 位 点 和 -个 低 亲 和 的 
结合 位 点 ， 后 一 个 结合 位 点 在 秋水 仙 素 浓度 较 低 的 情况 下 可 能 没有 作用 。 从 机 理 上 看 ， 秋 水 
仙 素 同 二 聚 体 的 结合 ， 形 成 的 复合 物 可 以 阻止 微 管 的 成 核反应 。 秋 水 仙 素 和 微 管 蛋 白 二 聚 体 
复合 物 加 到 微 管 的 正 负 两 端 ， 可 阻止 其 他 微 管 蛋白 二 聚 体 的 加 入 或 丢失 。 所 以 秋水 仙 素 定位 
到 微 管 的 末端 ， 改 变 了 微 管 组 装 和 去 组 装 稳定 状态 的 平衡 ， 其 结果 破坏 了 微 管 的 动态 性 质 。 

不 同 浓度 的 秋水 仙 素 对 微 管 的 影响 不 同 。 用 高 浓度 的 秋水 仙 素 处 理 细胞 时 ， 细 胞 内 的 微 
管 全 部 解 聚 ， 但 是 用 低 浓 度 的 秋水 仙 素 处 理 动物 和 植物 细胞 ， 微 管 保持 稳定 ， 并 将 细胞 阻 断 
在 中 期 。 将 这 种 处 理 的 细胞 用 无 秋水 仙 素 的 溶液 洗涤 之 后 ， 细 胞 的 分 裂 功 能 恢复 正常 ， 这 对 
于 获得 同步 化 的 细胞 非常 有 用 。 

RES (taxol) 是 红豆 杉 属 植 物 中 的 一 种 复杂 的 次 生 代 谢 产物 ， 也 是 目前 所 了 解 的 惟一 
一 种 可 以 促进 微 管 聚合 和 稳定 已 聚合 微 管 的 药物 。 同 位 素 示 踪 表明 ， 紫 杉 醇 只 结合 到 聚合 的 
微 管 上 ， 不 与 未 聚合 的 微 管 蛋 白 二 聚 体 反 应 。 细 胞 接触 紫杉醇 后 会 在 细胞 内 积累 大 量 的 微 管 
这 些微 管 的 积累 干扰 了 细胞 的 各 种 功能 ， 特 别 是 使 细胞 分 裂 停止 于 有 丝 分 裂 期 ， 从 而 影响 了 
细胞 的 正常 分 裂 。 

某 些 除草 剂 是 植物 细胞 特有 的 与 微 管 结合 的 药物 。 已 经 发 现 的 具有 这 种 性 质 的 除草 剂 有 
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两 类 ， MÆ (dinitroaniline) ΒΗ ΚΒ ΠΕ (phosphoricamide)， 它 们 同 微 管 蛋 白 的 结合 
改变 了 微 管 的 聚合 能 力 和 其 他 一 些 功能 。 


10.2.2.7 微 管 装配 的 动力 学 行为 : 动态 不 稳定 性 


微 管 在 体外 组 装 时 发 现 有 两 个 因素 决定 微 管 的 稳定 性 ， 游 离 微 管 蛋白 的 浓度 和 GTP 水 解 
成 GDP 的 速度 。 高 浓度 的 微 管 蛋白 适合 微 管 的 生长 ， 低 浓度 的 微 管 蛋白 引起 GTP 的 水 解 ， 
形成 GDP {Β, EAER. GTP 的 低速 水 解 适合 于 微 管 的 连续 生长 ， 而 快速 的 水 解 造成 微 
管 的 解 聚 。 细 胞 内 的 微 管 处 于 动态 不 稳定 (dynamic instability) 状态 。 

3G 3. (treadmilling) 又 称 轮回 ， 是 微 管 组 装 后 处 于 动态 平衡 的 一 种 现象 (图 10-15)。 
微 管 的 两 端 都 可 以 加 上 op 二 聚 体 ， 或 释放 cg 二 聚 体 。 但 在 (+) 端 ， 由 于 结合 有 GTP IBS 
构 的 存在 ， 同 二 聚 体 的 亲和力 高 ， 所 以 ， 新 结合 上 去 的 比 释 放出 来 的 快 。 但 在 〈- ) 端 ， 由 
于 GTP 已 水 解 成 GDP， 同 二 聚 体 的 亲和力 低 ， 释 放出 来 的 二 聚 体 比 结合 上 的 快 ， 这 样 ， 
(+) 端 生长 得 快 ，( 一 ) 端 生长 得 慢 ， 结 合 上 二 聚 体 的 GTP 又 不 断水 解 ， 向 ( - ) BER. 
如 果 (+) 端 结合 上 去 的 与 〔- ) 端 释 放出 来 的 速度 相同 ， 就 会 形成 轮回 现象 ， 即 微 管 的 总 
长 度 不 变 ， 但 结合 上 的 二 聚 体 从 (+ ) 端 不 断 向 (-) 端 推移 ， 最 后 到 达 ( - ) 端 。 造 成 这 
一 现象 的 原因 除了 GTP 水 解 之 外 ， 另 一 个 原因 是 反应 系统 中 游离 蛋白 质 的 浓度 。 当 (+) 端 
的 游离 微 管 蛋白 二 聚 体 的 浓度 高 于 临界 浓度 ， 而 ( - ) 端 游 离 微 管 蛋白 二 聚 体 的 浓度 低 于 临 
界 浓度 就 会 发 生 踏 车 现象 。 踏 车 现象 实际 上 是 一 种 动态 稳定 现象 。 

ΒΓΗ͂ αβ 微 管 蛋 白 二 聚 体 的 临界 浓度 就 是 
微 管 进行 组 装 和 去 组 装 的 转换 浓度 ， 高 于 此 
浓度 进行 组 装 ， 低 于 此 浓度 进行 去 组 装 。 因 
为 微 管 是 动态 结构 ， 细 胞 中 存在 大 量 的 αβ OK 
管 重 白 二 聚 体 ， 其 浓度 也 是 处 于 不 断 的 变化 
之 中 。 由 于 op 微 管 蛋白 二 聚 体 的 两 个 亚 基 都 
能 结合 GTP， 所 以 有 两 种 形式 的 op HEE 
白 二 聚 体 ， 一 种 是 刚 从 微 管 中 脱 下 的 ， 这 种 
of TS SA — RIKE GTP-GDP 型 ， 另 外 一 
些 op 微 管 蛋 白 二 聚 体 的 两 个 亚 基 都 结合 
GTP, 3: GTP-GTP 型 。 所 谓 (+) 端的 aB 

图 10-15 微 管 的 装配 与 去 装配 ， 踏 车 现象 微 管 蛋白 二 聚 体 的 临界 浓度 是 指 达 到 组 装 的 

(518 Kleinsmith et al., 1995) 最 低 浓度 。 
动态 不 稳定 性 : 生长 或 缩短 微 管 的 
踏 车 行为 使 单个 微 管 的 长 度 保持 不 变 ， 而 组 成 微 管 的 蛋白 二 聚 体 发 生 了 变化 。 实 际 上 ， 细 胞 
内 的 微 管 常常 是 处 于 生长 和 缩短 的 动荡 状态 (图 10-16). 

造成 微 管 的 这 种 不 稳定 性 的 主要 因素 是 微 管 正 端的 帽 结构 。 如 果 微 管 正 端 结合 的 是 由 结 
合 GTP 的 微 管 蛋白 二 聚 体 组 成 的 帆 结 构 ， 微 管 就 趋 于 生长 ， 如 果 微 管 的 正 端 结合 的 是 由 结合 
GDP 的 微 管 蛋 白 二 聚 体 组 成 的 帽 结构 ， 这 种 微 管 就 趋 于 缩短 。 决 定 微 管 正 端 是 GTP 帽 还 是 
GDP 帽 ， 又 受 两 种 因素 影响 ， 一 是 结合 GTP 的 游离 微 管 蛋 白 二 聚 体 的 浓度 ， 二 是 OTP ih 
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图 10-16 ” 微 管 的 动态 不 稳定 性 ; 生长 或 缩短 (318 Lodish etal., 1995) 


GTP 水 解 的 速度 。 

当 (+) 端 形成 GTP 帽 ， 而 游离 微 管 蛋 白 二 聚 体 的 浓度 又 很 高 时 ， 微 管 趋向 于 生长 。 由 
于 结合 GTP 的 游离 微 管 蛋白 二 聚 体 的 浓度 降低 ， 引 起 微 管 延 长 的 速率 下 降 ， 随 着 GTP 水 解 
的 不 断 进行 最 后 GTP 帽 结构 转变 成 GDP， 逐 渐 使 微 管 变 得 不 稳定 ， 趋 于 解 聚 。 细 胞 内 微 管 
的 这 两 种 状态 是 不 断 发 生 的 ， 因 为 细胞 内 不 断 有 微 管 解 聚 ， 又 不 断 地 有 新 微 管 的 组 装 。 


10.2.3 微 管 结合 蛋白 


将 细胞 裂解 后 分 离 微 管 ， 并 在 4 人 下 处 理 使 微 管 去 聚合 ， 将 冷 处 理 的 样品 进行 离心 ， 除 
去 不 溶性 的 物质 ， 然 后 将 含有 微 管 蛋白 二 聚 体 的 上 清 液 于 17ο 温 育 ， 让 微 管 装配 。 但 是 ， 经 
过 多 次 装配 -去 装配 分 离 纯化 的 微 管 蛋白 制品 中 仍然 含有 少量 的 其 他 蛋白 质 。 有 与 微 管 蛋白 共 
纯化 的 蛋白 质 存在 ， 说 明 这 些 蛋 白质 是 与 微 管 蛋白 特异 性 结合 的 ， 而 不 是 非特 异 蛋白 质 的 污 
染 。 免 疫 荧 光 显微镜 观察 培养 细胞 也 发 现 有 与 微 管 蛋白 结合 的 蛋白 质 存 在 ， 后 来 将 这 一 类 微 
管 辅助 蛋白 称 为 微 管 结 合 蛋 白 (microtubule-associated protein，MAP)， 在 微 管 结 构 中 约 占 
10% ~15%, 
10.2.3.1 微 管 结合 蛋白 的 种 类 和 结构 特点 

根据 序列 分 析 的 结果 ， 将 MAP 分 成 两 个 主要 的 类 型 :I 型 和 II 型 。MAP1A 和 MAP1B 
属于 I 型 ， 含 有 几 个 重复 的 氨基 酸 序列 ，Lys-Lys-GluX， 作 为 同 带 负电 的 微 管 蛋白 结合 的 位 
点 。 这 些 位 点 可 中 和 微 管 中 微 管 蛋白 间 的 电荷 ， 维 持 聚 合体 的 稳定 。MAP1A 和 MAP1B 是 存 


在 于 神经 组 织 的 轴 突 和 树 突 中 大 的 纤维 状 的 蛋白 质 分 子 ， 在 其 他 非 神经 细胞 中 也 有 发 现 。 这 
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两 种 蛋白 质 都 是 从 同一 种 前 体 肽 衔 生 而 来 ， 在 细胞 内 通过 酶 
解 产 生 一 个 重 链 和 一 个 轻 链 。 
II 型 MAP 包括 MAP2、MAP4、Tau。 这 些 蛋 白 有 几 个 
与 微 管 蛋 白 结合 的 18 氨基 酸 重复 序列 。MAP2 存在 于 树 突 ， 
有 两 个 结构 域 ， 一 个 是 碱 性 的 微 符 蛋 白 结 合 结构 域 ， 另 一 个 
是 酸性 的 外 伸 的 结构 域 。 外 伸 的 结构 域 像 是 从 微 管 壁 上 伸 出 
ΜΝ 的 纤维 辟 (图 10-17)， 从 微 管 上 伸 出 的 臂 能 与 膜 、 中 间 纤 维 
和 其 他 微 管 结合 ， 形 成 交 联 桥 。MAP4 是 最 为 广泛 的 微 管 结 
ΒΙΟΙ; BRERA MAP2 ” 合 蛋 白 ， 既 存在 于 神经 细胞 ， 又 存在 于 非 神经 细胞 。 在 细胞 
(51Η Karp, 1996) 分 裂 时 ，MAP4 可 调节 微 管 的 稳定 性 。Tau 是 比 其 他 ΜΑΡ 
都 要 小 的 分 子 ， 存 在 于 轴 突 和 树 突 中 。Tau 有 4 一 5 种 不 同 
的 形式 ， 是 Tau 前 mRNA 可 变 剪 接 的 结果 。Tau 可 使 微 管 交 联 成 束 ， 使 树 突 中 的 微 管 维持 稳 
定 。 
至 今 发 现 的 ΜΑΡ 大 多 数 存在 于 脑 组 织 中 ， 只 有 少数 几 种 广泛 存在 于 各 种 细胞 中 
( 表 10-1)。 





表 10-1 某 些 微 管 结合 蛋白 





蛋白 质 分 子 质量 /kDa 来 源 
ΜΑΡΙΑ 350 神经 组 织 
MAP1B (MAPS) 325 神经 组 织 
MAP2A, MAP2B 270 神经 组 织 
MAP2C 70 神经 组 织 
Tau 蛋白 50 一 65 神经 组 织 
MAP4 200 广泛 存在 
MAP3 180 广泛 存在 
发 动 蛋白 100 神经 组 织 
sass 


10.2.3.2 MAP 的 功能 


ΜΑΡ 具有 多 方面 的 功能 : @ 使 微 管 相互 交 联 形成 束 状 结构 ， 也 可 以 使 微 管 同 其 他 细胞 结 
构 交 联 ， 这 些 结构 包括 质 膜 、 微 丝 和 中 间 纤 维 等 ; 外 通过 与 微 管 成 核 点 的 作用 促进 微 管 的 聚 
合 ; @ 在 细胞 内 沿 微 管 转运 宫 泡 和 颗粒 ，@ 提 高 微 管 的 稳定 性 。 

MAP 同 微 管 的 结合 可 以 改变 微 管 的 动力 学 性 质 。MAP 外 伸 的 部 分 能 够 被 MAP 蛋白 激酶 
磷酸 化 ， 而 被 磷酸 化 了 的 MAP 就 不 再 与 别 的 微 管 结合 ， 因而 促使 微 管 去 装配 。 另 外 ，MAP 
蛋白 激酶 还 参与 许多 信号 转 导 途 径 ， 提 示 MAP 也 是 细胞 外 信和 号 的 靶 位 点 。MAP， 特 别 是 
MAP4 能 够 被 周期 蛋白 2 (cdc2) 蛋白 激酶 磷酸 化 ， 表 明 ΜΑΡ 与 细胞 周期 的 调控 也 相关 。 
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10.2.4 分子 发 动机 


通常 用 “路 通 财 通 ”来 形容 一 个 地 区 发 达 程度 。 其 实 路 通 财 通 的 真正 含义 还 在 于 有 上 先进 
的 运输 工具 。 我 们 不 难 想象 当今 社会 如 果 没 有 先进 的 交通 运输 工具 ， 社 会 不 可 能 有 如 此 进步 。 
细胞 社会 也 同人 类 社会 一 样 ， 需 要 有 先进 的 运输 工具 ， 以 保证 细胞 社会 的 正常 运转 。 

发 动机 是 一 种 能 够 将 化 学 能 或 电能 转变 成 机 械 能 的 机 器 。 例 如 汽车 的 引擎 能 够 将 汽油 的 
化 学 能 转变 成 机 械 能 驱动 汽车 向 前 运动 。 

细胞 内 有 一 类 和 蛋白质 能 够 通过 类 似 的 方式 ， 利 用 ΑΤΡ 供 能 产生 推动 力 ， 进 行 细胞 内 物质 
运输 或 运动 ， 这 种 蛋白 分 子 被 称 为 发 动机 蛋白 (motor protein)， 或 分 子 发 动机 。 图 10-18 是 
假设 的 分 子 发 动机 的 工作 模型 ， 它 不 同 于 火车 沿 着 铁轨 运输 货物 ， 而 是 靠 它 的 臂 同 固定 轨道 
的 结合 并 不 停 地 摆动 向 前 推进 。 





图 10-18 假设 的 分 子 发 动机 运输 模型 CFIA Karp, 1996) 
在 一 次 机 械 活动 的 循环 中 ， 发 动机 与 轨道 的 结合 点 结合 ; @ 在 力 的 驱动 下 ， 发 动机 进行 机 械 运 动 ; 
图 发 动机 与 结合 点 脱离 ; @ 发 动机 回 到 原来 的 位 置 ; 开始 新 的 循环 。 


10.2.4.1 分 子 发 动机 的 类 型 


实际 上 ， 分 子 发 动机 是 细胞 内 一 类 利用 ATP 作为 动力 在 细胞 内 行走 的 蛋白 质 。 至 今 所 发 
现 的 分 子 发 动机 可 分 为 3 个 不 同 的 家 族 ， 肌 球 蛋 白 (myosin) 家 族 、 驱 动 蛋白 (kinesin) 家 
族 、 动 力 蛋 白 (dynein) 家 族 。 

其 中 驱动 蛋白 和 动力 蛋白 是 以 微 管 作为 运行 的 轨道 ， 而 肌 球 蛋白 则 是 以 肌 动 蛋白 纤维 作 
为 运行 的 轨道 。 尚 不 知道 有 以 中 间 纤 维 为 运行 轨道 的 发 动机 分 子 。 细 胞 骨架 的 发 动机 分 子 是 
化 学 机 械 转 化 器 ， 它 将 化 学 能 (ΑΤΡ) 转变 成 机 械 能 ， 以 此 运送 细胞 内 的 货物 ， 包 括 ， 各 种 
类 型 的 小 泡 、 线 粒 体 、 溶 酶 体 、 染 色 体 和 其 他 的 细胞 骨架 纤维 等 。 


10.2.4.2 分 子 发 动机 运输 的 主要 特点 


分 子 发 动机 引导 的 运输 有 两 个 主要 的 特点 第 一 ， 运 输 是 单方 向 的 ， 一 种 发 动机 分 子 只 
能 引导 一 种 方向 的 运输 。 例 如 驱动 蛋白 只 能 引导 沿 微 管 的 〈(- ) 端 向 (+ ) 端的 运输 ， 而 动 
力 蛋 白 则 是 驱动 从 (+) 端 向 〈- ) 端 运输 。 第 二 ， 运 输 方 式 是 逐步 行进 而 不 像 火 车 的 轮子 
连续 运行 。 之 所 以 要 逐步 进行 ， 是 因为 分 子 发 动机 要 通过 一 系列 的 构 型 变化 才能 完成 行进 的 
动作 。 分 子 发 动机 所 用 的 能 源 是 ATP， 利 用 ATP 作为 能 源 是 一 个 复杂 的 过 程 。 首 先 要 将 
ATP 分 子 结合 到 分 子 发 动机 上 ， 然 后 进行 水 解 产生 ADP 和 P;， 接 着 要 将 这 些 产物 从 发 动机 
分 子 上 释放 出 来 ， 然 后 再 结合 一 个 新 的 ATP 分 子 ， 开 始 下 一 个 循环 ， 不 断 从 一 个 位 置 移 向 另 
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-个 位 置 (图 10-19). 


κα 10.2.4.3 驱动 蛋白 的 结构 和 功能 
i 驱动 蛋白 是 1985 E Ν.Α BA (axonplasm) 中 


ADP+P, ΑΤΡ 分 离 的 一 种 发 动机 蛋白 。 驱 动 蛋白 是 一 个 大 的 复合 蛋 
AL ac 白 ， 由 几 个 不 同 的 结构 域 组 成 ， 包 括 两 条 重 链 和 一 条 轻 
链 (图 10-20)， 总 分 子 质量 为 380kDa。 它 有 一 对 球形 
的 头 ， 这 是 产生 动力 的 “电机 ”; 还 有 一 个 扇形 的 尾 ， 
图 10-19 ΑΤΡ 驱动 的 分 子 发 动机 行进 ”是 货物 结合 部 位 。 了 驱动 蛋白 是 类 驱动 蛋白 (kinesinlike 
(a) 结合 ATP; (b) ATP 水 解 产 生 力 ; protein) 超 家 族 中 的 一 个 成 员 ， 它 们 的 头 部 序列 相似 ， 
(ο) 发 动机 行进 ， 释 放 ADP; (4) 结合 新 的 ”说 明 在 微 管 上 的 运输 作用 类 似 ; 它们 之 间 在 尾部 序列 是 
Ema 不 同 的 ， 说 明 它 们 运输 的 货物 是 不 同 的 。 神 经 细胞 中 驱 
动 蛋白 的 功能 是 将 膜 泡 以 及 其 他 的 细胞 器 从 神经 细胞 的 

细胞 体 运 向 轴 突 末端 。 


重 链 MRK a 螺旋 


10nm 一 一 轻 链 





与 运输 泡 结 合 


图 10-20 ”驱动 蛋白 的 结构 GIB 图 10-21 驱动 蛋白 的 运输 方式 ( 引 自 Karp, 1996) 
Lodish et al., 1999) 


体外 实验 证 明 驱 动 蛋白 的 运输 具有 方向 性 ， 从 微 管 的 〈- ) 端 移 向 微 管 的 (+ ) 端 所 以 
了 驱动 蛋白 是 (+ ) 端 走向 的 微 管 发 动机 (plus end-directed microtublar motor)。 由 于 神经 轴 中 
所 有 的 微 管 都 是 (+ ) 端 朝向 轴 突 的 末端 ， 而 (-) 端 朝向 细胞 体 ， 所 以 驱动 蛋白 在 神经 细 
胞 中 负责 正 向 的 运输 任务 。 

分 子 发 动机 运输 时 是 ΑΤΡ 依赖 性 的 ， 一 个 驱动 蛋白 沿 一 条 原 纤 维 运输 ， 移 动 的 速度 与 
ΑΤΡ 的 浓度 有 关 ， 速 度 高 时 ， 可 达到 每 秒 900nm。 在 低 ATP 的 浓度 时 ， 了 驱动 蛋 白 移动 的 速 
度 相当 慢 ， 可 以 观察 到 它 移动 的 方式 。 驱 动 蛋白 每 跨 一 步 的 长 度 为 gnom， 正 好 是 一 个 αρ 
SA RAKE (图 10-21)， 因 此 可 以 推测 ， 驱 动 蛋白 一 次 在 微 管 轨 道上 移动 两 个 球形 
亚 基 。 

类 驱动 蛋白 不 限于 神经 细胞 ， 它 们 存在 于 所 有 的 真 核 细胞 ， 参 与 ER 产生 的 各 种 小 泡 的 


运输 。 
10.2.4.4 细胞 质 动力 蛋白 


1963 年 发 现 的 第 一 个 与 微 管 相关 的 发 动机 蛋白 是 与 纤毛 和 鞭毛 运动 有 关 的 动力 蛋白 。 在 
当时 , 虽然 推测 在 细胞 质 中 也 有 这 种 蛋白 的 存在 ， 但 是 一 直 等 到 20 年 后 才 从 哺乳 动物 脑 组 织 
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中 分 离 鉴 定 到 细胞 质 动 力 蛋 Η (cytoplasmic 
dynein). 

细胞 质 动力 蛋白 是 一 个 巨大 的 分 子 ， 分 子 质 
量 超过 10 万 ， 由 9 一 10 个 多 肽 链 组 成 。 它 有 两 个 
大 的 球形 的 头 部 ， 是 生成 力 的 部 位 。 它 在 细胞 中 
至 少 有 两 个 功能 ， 第 一 是 有 丝 分 裂 中 染色 体 运 动 
的 力 的 来 源 ; 第 二 是 作为 负 端 微 管 走 向 的 发 动机 ， 
担负 小 泡 和 各 种 蜡 结 合 细胞 器 的 运输 任务 。 在 神 
经 细胞 中 ， 细 胞 质 动 力 蛋白 参与 将 细胞 质 细 胞 器 
向 神经 节 的 细胞 体 运输 。 在 成 纤维 细胞 中 ， 细 上 胞 
质 动力 蛋白 负责 将 细胞 器 ， 包 括 高 尔 基体 小 泡 、 
溶 酶 体 和 内 体 等 向 细胞 中 心 运输 的 任务 。 体 外 分 
析 表 明 ， 细 胞 质 动力 蛋白 在 微 管 上 移动 的 方向 与 
驱动 蛋白 相反 ， 从 (+ ) BB (-) 端 ， 由 此 
看 来 ， 细 胞 质 动力 蛋白 与 驱动 蛋白 在 运输 功能 上 
都 是 一 样 的 ， 只 不 过 运输 的 方向 不 同 (图 10-22)。 


重 链 + 


(a) 细胞 质 动 力 蛋白 的 结构 





(b) 细胞 质 动力 蛋白 的 运输 方式 


图 10-22 细胞质 动 力 蛋 白 的 结构 与 
运输 作用 ( 引 自 Karp, 1996) 


10.2.5 微 管 的 功能 


微 管 在 细胞 内 的 作用 大 致 可 分 为 4 个 方面 ， 首 先是 起 支架 作用 ， 为 细胞 维持 一 定 的 形态 
提供 结构 上 的 保证 ， 并 给 各 种 细胞 器 进行 定位 ; 第 二 是 作为 细胞 内 物质 运输 的 轨道 ; 第 三 是 


作为 纤毛 和 鞭毛 运动 元 件 ; 第 四 是 参与 细胞 的 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 。 


10.2.5.1 支架 作用 


PAE SHEAR HEA AE. KWEH, MERA ERE, BRATS hh, 





要 的 作用 。 


15 TA 
图 10-23. ”培养 的 动物 细胞 中 的 微 管 
《 引 自 Karp, 1996) 


这 种 特性 给 细胞 提供 了 机 械 支 持 力 。 微 管 能 够 维 
持 细胞 的 形态 ， 使 细胞 不 至 于 破裂 。 在 培养 的 动 
物 细胞 中 ， 微 管 围绕 细胞 核 向 外 呈 放 射 状 分 布 
(图 10-23)。 微 管 能 够 帮助 细胞 产生 极 性 ， 确 定 方 
向 。 例 如 神经 细胞 的 轴 突 中 就 有 大 量 平 行 排列 的 
微 管 ， 确 定神 经 细胞 轴 突 的 方向 。 

在 植物 细胞 中 ， 微 管 对 细胞 形态 的 维持 也 有 
间接 的 作用 。 在 植物 细胞 质 膜 的 下 面 有 成 束 微 管 
形成 的 皮层 带 ， 这 种 皮层 带 影响 纤维 素 合成 酶 在 
细胞 质 膜 中 的 定位 。 其 结果 是 产生 的 纤维 素 纤维 
与 微 管 平行 排列 。 反 过 来 ， 细 胞 壁 中 纤维 素 纤维 
的 方向 对 于 决定 细胞 的 生长 特性 及 形态 都 具有 重 
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此 外 ， 微 管 对 于 维持 细胞 内 部 的 组 织 也 有 重要 作用 。 用 破坏 微 管 的 药物 处 理 细胞 ， 发 现 
能 够 严重 影响 膜 细 胞 器 ， 特 别 是 高 尔 基体 在 细胞 内 的 位 置 。 高 尔 基体 在 细胞 内 的 位 置 一 般 在 
细胞 的 中 央 ， 刚 好 在 细胞 核 的 外 侧 ， 用 秋水 仙 素 处 理 细胞 后 ， 高 尔 基体 分 散 存在 于 四 周 ; 若 
除去 药物 ， 微 管 装配 ， 高 尔 基体 又 恢复 其 细胞 内 的 正常 位 置 。 


10.2.5.2 细胞 内 物质 运输 


微 管 在 核 的 周围 分 布 密集 ， 并 向 胞 质 外 周 伸展 。 在 线粒体 周围 也 有 微 管 的 存在 ， 有 的 微 
管 直接 连 到 高 尔 基体 小 泡 上 ; 核糖 体 可 系 在 微 管 及 微 丝 的 交叉 点 上 。 所 以 ， 细 胞 内 的 细胞 器 
移动 和 胞 质 中 的 物质 转运 都 和 微 管 有 着 密切 的 关系 。 

轴 突 运输 

在 神经 元 细胞 中 ， 轴 突 末 端 到 细胞 体 的 距离 很 长 ， 并 且 轴 突 末端 要 释放 大 量 的 神经 递 质 ， 
所 以 神经 元 必须 不 断 供给 大 量 的 物质 ， 包 括 蛋 白质 、 膜 ， 以 补充 因 轴 突 部 位 的 胞 吐 而 丧失 的 
成 分 。 这 些 新 的 物质 来 自 何方 ? 因为 核糖 体 只 存在 于 神经 细胞 的 细胞 体 和 树 突 中 ， 在 轴 突 和 
轴 突 来 梢 没有 蛋白 质 的 合成 。 所 以 蛋白 质 和 膜 必须 在 细胞 体 中 合成 ， 然 后 运输 到 轴 突 ， 这 就 
是 轴 突 运输 (axonal transport)。 

轴 突 中 填 满 了 各 种 细胞 骨架 结构 ， 包 括 微 管束 、 中 间 纤维 以 及 以 各 种 方式 互 连 的 微 管 等 。 
研究 表明 ， 轴 突 中 以 微 管 为 基础 的 运输 有 两 种 方式 ， 顺 向 运输 和 逆向 运输 (图 10-24). 


细胞 体 





图 10-24 ” 轴 突 中 微 管 发 动机 运输 的 两 种 方式 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 


神经 细胞 的 细胞 体 是 神经 细胞 的 中 心 ， 是 圆 形 的 部 分 。 细 胞 体 中 有 细胞 核 、 内 质 网 、 高 
尔 基体 以 及 其 他 的 细胞 器 。 细 胞 体 中 合成 的 蛋白 质 有 些 以 分 泌 小 泡 的 形式 向 轴 突 末梢 运输 ， 
如 神经 递 质 等 。 这 些 分 泌 小 泡 主 要 是 靠 驱 动 蛋白 通过 微 管 运 向 轴 突 末梢 ， 这 叫 向 外 运输 
(outward transport)， 又 称 顺 向 运输 (anterograde transport) o` MRAM RA ERY ARI 
.末梢 向 细胞 体 部 的 运输 则 是 由 细胞 质 动力 蛋白 治 微 管 向 内 运输 的 ， 这 种 方向 的 运输 称 为 向 内 
运输 (inward transport)， 或 称 为 道 向 运输 (retrograde transport), 另外 ， 不 同 的 物质 其 运输 
的 速度 是 不 同 的 ， 可 分 为 3 类 . 第 一 类 是 快速 运输 的 物质 ， 主要 是 各 种 膜 泡 ， 大 约 250mm/d 
(3pm/s)。 第 二 类 是 慢 速 运输 物质 ， 主要 是 聚合 的 骨架 蛋白 ， 运 输 速度 每 天 不 到 lmm。 像 线 
粒 体 之 类 的 细胞 器 的 运输 速度 介 于 二 者 之 间 ， 是 第 三 类 物质 。 

色素 颗粒 的 运输 

许多 两 栖 类 生物 的 皮肤 和 鱼 类 的 鳞片 中 含有 特 化 的 色素 细胞 ， 在 神经 和 激素 的 控制 下 . 
这 些 细胞 中 的 色素 颗粒 可 在 数秒 钟 内 迅速 分 布 到 细胞 各 处 ， 从 而 使 皮肤 颜色 变 深 ; 又 能 很 快 
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回 到 细胞 中 心 ， 而 使 皮肤 颜色 变 浅 ， 以 适应 环境 的 变化 (图 10-25)。 研 究 发 现 ， 色 素 颗 粒 的 
运输 是 微 管 依 赖 性 的 ， 色 素 颗粒 实际 上 是 沿 微 管 转运 的 。 


E 10-25 鱼 的 色素 细胞 中 色素 分 子 的 分 散 与 聚集 ( 引 自 Alberts etal., 1998) 
我 们 在 第 9 章 讨论 了 内 膜 系统 和 蛋白质 的 转运 ， 其 中 主要 是 小 泡 运 输 。 其 实 ， 这 些小 泡 
进行 的 蛋白 质 运 输 ， 都 是 以 微 管 作为 轨道 的 。 将 细胞 质 中 以 微 管 为 轨道 运输 的 发 动机 蛋白 和 


运输 物 的 关系 总 结 于 表 10-2 和 图 10-26。 








10-2 ” 微 管 发 动机 蛋白 的 功能 分 类 
类 Ἡ 运输 物 运输 方向 
细胞 质 驱动 蛋白 胞 质 溶胶 小 泡 (+) 
纺锤 体 驱动 蛋白 纺锤 体 和 星 微 管 ， 中 心 粒 、 动 粒 (+) 或 (-) 
细胞 质 动力 蛋白 在 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 期 运输 胞 质 溶胶 小 泡 ， 动 粒 (-) 
轴 丝 动力 蛋白 HEMME HAE (-) 
@ 膜 泡 τη (H 
-- 高 尔 基体 线粒体 
` -) o > > 
PR WE 一 
3 MTOC 深 酶 体 (9 
wI 
με πα 1. (+) 
4 胞 质 动力 蛋白 6 胞 质 驱动 蛋白 “人 纺 性 体 驱动 蛋白 (KRP) 
图 10-26 细胞 中 微 管 介 导 的 物质 运输 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
10.2.5.3 纤毛 和 鞭毛 : 结构 和 功能 


在 各 种 含有 微 管 的 细胞 结构 中 ， 对 真 核 细胞 的 纤毛 (cillum) ME (flagellum) 的 结构 





和 功能 了 解 得 最 为 清楚 。 纤 毛 和 鞭毛 都 是 某 些 细胞 表面 的 特 化 结构 ， 具 有 运动 功能 。 纤 毛 和 
鞭毛 并 无 绝对 界限 ， 一 般 把 少 而 长 者 称 为 鞭毛 ， 短 而 多 者 称 为 纤毛 (图 10.27)。 纤 毛 和 鞭毛 
有 两 个 主要 的 功能 : 第 一 是 帮助 细胞 锚 定 在 一 个 地 方 ， 使 自己 不 易 移 动 ; 第 二 是 使 细胞 在 液 
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体 介质 中 运动 。 
纤毛 莫 毛 和 纤毛 在 大 小 、 数 量 和 运动 方式 等 方面 都 是 不 
同 的 。 鞭 毛 长 度 可 达 150km， 数 量 较 少 ， 并 且 是 波浪 式 
摆动 。 而 纤毛 较 短 ， 平 均 长 度 为 $ 一 10pm， 运 动 的 方式 
比较 复杂 ， 且 没有 规则 。 
纤毛 和 鞭毛 的 结构 
纤毛 和 鞭毛 都 含有 一 个 规则 排列 的 由 微 管 相互 连接 
形成 的 骨架 ， 称 为 轴 丝 (axoneme)。1954 年 Fawcett 和 
Porter 首次 描述 了 轴 丝 的 结构 。 oh ee Ob [Η EE 3ξο 
图 10-27 鞭毛 与 纤毛 组 成 轴 丝 的 微 管 呈 规律 性 排列 ， 即 9 组 二 联 管 在 周围 成 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 等 距离 地 排列 成 一 图， 中 央 有 两 根 单个 的 微 管 ， 成 为 
“9+2” 的 微 管 形式 。 中 央 的 两 个 微 管 之 间 由 细 丝 相连 ， 
外 包 有 中 央 藕 。 周 围 的 9 组 二 联 管 , 近 中 央 的 一 根 称 为 A 管 , 另 一 条 为 B 管 (图 10-28)。 








(a) 鞭毛 微 管 排 列 模式 图 (b) 鞭毛 的 电镜 照片 


图 10-28 典型 的 真 核 细 胞 的 纤毛 或 鞭毛 结构 组 成 ( 引 自 Becker etal., 1996) 


A 管 上 有 两 个 短 臂 长 约 15nm， 粗 约 Snom， 两 个 短 臂 之 间 的 间隔 约 24nm。 内 臂 指向 邻近 
一 对 微 管 的 B 微 管 ， 组 成 璧 的 成 分 是 动力 蛋白 。 纤 毛 的 动力 蛋白 是 一 种 多 亚 基 的 ΑΤΡ 酶 ， 能 
Ἢ Ct, Mg 所 激活 。 

中 央 微 管 和 A 管 是 完全 微 管 ， 由 13 条 原 纤维 组 成 。B 微 管 只 有 10 条 原 纤维 ， 有 3 条 是 
F A 微 管 共用 的 ， 故 每 组 周围 微 管 的 原 纤维 共有 23 条 。 在 两 个 相 邻 二 联 管 之 间 有 微 管 连接 
蛋白 (nexin) 将 相 邻 微 管 二 联 体 结合 在 一 起 。 另 外 ， 每 个 二 联 管 的 A 管 上 有 放射 辐 条 (radi- 
al spoke) 与 中 央 微 管 鞘 相连 。 

对 组 成 纤毛 的 成 分 进行 了 分 子 鉴 定 。 首 先 逐 步 降解 分 离 的 纤毛 ， 然 后 通过 低速 离心 除去 
完整 的 细胞 ， 分 离 纤毛 之 后 用 去 污 剂 除去 质 膜 ， 得 到 轴 丝 。 再 用 EDTA 处 理 轴 丝 ， 当 EDTA 
BET Mg 之后， 动力 蛋白 被 释放 到 溶液 中 ， 此 时 用 显微镜 进行 检查 ， 发 现 每 一 个 二 联 管 
的 两 个 臂 以 及 一 对 中 央 管 都 不 存在 了 ， 说 明 这 些 结构 是 由 动力 蛋白 构建 的 。 进 一 步 的 实验 证 
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明 ， 动 力 蛋白 就 是 微 管 的 臂 而 不 是 二 联 管 。 

纤毛 中 的 微 管 排列 并 不 始终 如 一 ， 在 纤毛 顶部 每 组 微 管 逐 渐 减 为 一 条 ， 达 到 顶端 时 ， 它 
们 就 相互 融合 。 每 一 纤毛 的 基部 起 始 于 细胞 浅 表 部 的 基体 (basal body)， 基 体 的 结构 与 中 心 
粒 相 同 ， 它 缺少 两 根 中 央 微 管 ， 而 周围 9 组 是 三 联 管 (图 10-29). 


纤毛 基体 





纤毛 动力 蛋白 与 B 管 连 搂 κα 

纤毛 动力 蛋白 (ciliary dynein) 是 一 种 多 头 的 发 动机 蛋白 
(图 10-30)。 在 电子 显微镜 下 观察 ， 纤 毛 动 力 蛋 白 像 是 具有 
2 一 3 个 头 的 一 东 花 ， 每 一 支 花 都 是 由 一 个 大 的 球形 结构 域 和 一 
个 小 的 球形 结构 域 组 成 ， 中 间 通 过 一 个 小 的 杆 部 同 基 部 相连 。 
纤毛 动力 蛋白 的 基部 同 A 管 相连 ， 而 头 部 同 相 邻 的 B 管 相连 。 
头 部 具有 ATP 结合 位 点 ， 能 够 水 解 ATP. 

纤毛 和 鞭毛 的 运动 机 制 ， 微 管 滑动 模型 

纤毛 和 鞠 毛 的 运动 是 一 种 简单 的 弯曲 ， 这 种 弯曲 是 由 轴 丝 
中 微 管 动力 臂 引起 微 管 的 滑动 所 致 ， 微 管 滑动 模型 (sliding- 
microtubule model) 是 关于 纤毛 和 鞭毛 运动 机 制 的 最 好 解释 。 
这 一 模型 的 主要 内 容 是 : 纤毛 和 鞭毛 的 动力 蛋白 头 部 与 相 邻 二 
联 管 的 B 微 管 接触 ， 促 进 同 动力 蛋白 结合 的 ATP 水 解 ， 并 释放 ADP 和 P 由 于 ATP 水 解 ， 
改变 了 A 微 管 动力 蛋白 头 部 的 构象 ， 促 使 头 部 朝向 相 邻 二 联 管 的 正 端 滑动 ， 使 相 邻 二 联 微 管 
之 间 产 生 弯 曲 力 ; 新 的 ATP 结合 ， 促 使 动力 蛋白 头 部 与 相 邻 B 微 管 脱离 ;ATP 水 解 ， 使 动 
力 蛋 白头 部 的 角度 复原 ， 带 有 水 解 产 物 的 动力 蛋白 头 部 与 相 邻 二 联 管 的 B 微 管 上 的 另 一 位 点 
结合 ， 开 始 下 一 个 循环 (图 10-31)。 


10.2.5.4 纺锤 体 和 染色 体 运动 


微 管 在 细胞 的 有 丝 分 裂 中 起 重要 作用 。 有 丝 分 裂 涉 及 许多 复杂 的 力学 过 程 。 首 先 ， 染 色 
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图 10-30 纤毛 动力 蛋白 的 结构 
(51Β Karp, 1996) 
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图 10-31 纤毛 / 蒜 毛 动力 微 管 的 滑动 模型 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 


体 必须 在 中 期 排列 到 赤道 板 上 ， 到 了 后 期 已 经 在 S 期 复制 的 子 染色 体 要 分 开 ， 分 别 被 移动 到 
母 细胞 相对 的 两 极 。 此 外 在 胞 质 分裂 中 ， 细 胞 还 必须 保证 每 一 个 子 细胞 得 到 适量 的 母性 细胞 
局 和 细胞 骨架 蛋白 等 。 在 所 有 这 些 过 程 中 ， 微 管 均 起 重要 作用 。 一 方面 ， 微 管 通过 形成 有 丝 
分 裂 纺锤 体 来 组 织 染色 体 的 运动 ， 另 一 方面 微 管 还 在 有 丝 分 裂 过 程 中 出 现 的 亚 细 胞 运动 中 起 
作用 。 关 于 染色 体 运动 机 理 将 在 细胞 周期 一 章 中 介绍 。 


10.3 微 丝 


微 丝 (microfilament, MF) 又 称 肌 动 蛋白 纤维 (actin filament), 由 肌 动 蛋白 (actin) 组 
成 的 、 直 径 为 7 一 9nm 的 纤维 。 徽 丝 是 双 股 肌 动 蛋白 丝 以 螺旋 的 形式 组 成 的 纤维 ， 两 股 肌 动 
蛋白 丝 是 同方 向 的 。 肌 动 蛋 白 纤 维 也 是 一 种 极 性 分 子 ， 具有 两 个 不 同 的 末端 ， 一 个 是 (+) 
端 ， 另 一 个 是 (-) 端 。 

10.3.1 微 丝 的 形态 和 组 成 
10.3.1.1 微 丝 的 形态 与 分 布 
微 丝 比 微 管 细 ， 更 具有 弹性 ， 通 常 比 微 管 短 。 细胞 中 微 丝 的 数量 比 微 管 多 ， 全 部 微 丝 加 


(2) 





图 10-32 ”细胞 中 的 肌 动 蛋白 束 (Ἠ]Β Alberts etal., 1998) 
(a) MRE; (Ὁ) 细胞 质 中 的 收缩 束 ;(c) 运动 细胞 前 缘 的 片 状 伪 足 和 丝 状 伪 足 ; 
(4) 细胞 分 裂 时 的 收缩 环 。 
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起 来 ， 其 总 长 度 大 约 是 微 管 的 30 倍 。 微 丝 在 细胞 中 通常 成 束 存在 (E 10-32)， 这 种 成 束 的 微 
丝 比 单个 的 肌 动 蛋白 纤维 的 强度 大 得 多 。 

微 丝 首先 发 现 于 肌 细 胞 中 ， 在 横 纹 肌 和 心肌 细胞 中 肌 动 蛋白 成 束 排列 组 成 肌 原 纤 维 ， 具 
有 收缩 功能 。 微 丝 也 广泛 存在 于 非 肌 细胞 中 。 在 细胞 周期 的 不 同 阶段 或 细胞 流动 时 ， 它 们 的 
形态 、 分 布 可 以 发 生变 化 。 因 此 ， 非 肌 细 胞 的 微 丝 同 胞 质 微 管 一 样 ， 在 大 多 数 情况 下 是 一 种 
动态 结构 ， 以 不 同 的 结构 形式 来 适应 细胞 活动 的 需要 。 


10.3.1.2 微 丝 的 结构 单位 ， 肌 动 蛋白 


肌 动 蛋白 以 两 种 形式 存在 (图 10-33)， 即 单 体 和 多 聚 体 。 单 体 的 肌 动 蛋白 是 由 一 条 多 上 及 
链 构成 的 球形 分 子 ， 又 称 球状 肌 动 蛋白 (globular actin，G- 肌 动 蛋 白 )， 外 形 类 似 花生 果 。 肌 
动 蛋 白 的 多 聚 体形 成 肌 动 蛋白 丝 ， 称 为 纤维 状 肌 动 蛋白 (fibros actin，F- 肌 动 蛋 白 )。 在 电子 
显微镜 下 ，F- 肌 动 蛋 白 呈 双 股 螺旋 状 ， 直 径 为 gnom， 螺 旋 间 的 距离 为 37nm。 





E 10-33 AA G- 肌 动 蛋 白 和 纤维 状 已 肌 动 蛋白 的 结构 ( 引 自 Lodish et al., 1999) 
(4) 非 肌 细 胞 中 p- 肌 动 蛋白 单 体 的 结构 模型 ， 像 是 扁平 的 分 子 ， 由 体积 相等 的 两 个 部 分 组 成 ， 中 间 有 一 个 模 
口 ， 并 且 有 4 个 结构 域 ， 用 I~ IV 表示 。ATP 在 裂口 的 地 方 与 肌 动 蛋 白 结合 。 N Sal ο 端 位 于 结构 域 I。 
(b) 电子 显微镜 观察 的 经 负 染 的 丝 状 肌 动 蛋白 的 形态 。(c) 肌 动 蛋白 纤维 亚 基 的 装配 模型 。 


肌 动 蛋白 是 真 核 细 胞 中 最 丰富 的 蛋白 质 。 在 肌 细 胞 中 ， 肌 动 蛋白 占 总 蛋白 的 10%， 即 使 
在 非 肌 细胞 中 ， 肌 动 蛋 白 也 占 细胞 总 蛋白 的 1% ~5%, 肌 动 蛋白 在 非 肌 细胞 的 胞 质 溶胶 中 的 
浓度 为 0.5mmol/L。 在 特殊 的 结构 ， WARE (microvilli) P, 局 部 肌 动 蛋白 的 浓度 要 比 上 典 
型 细胞 中 的 浓度 高 10 倍 。 

肌 动 蛋白 是 一 种 中 等 大 小 的 蛋白 质 ， 由 375 个 氨基 酸 残 基 组 成 ， 并 且 是 由 一 个 大 的 、 高 
度 保 守 的 基因 编码 。 单 体 肌 动 蛋白 分 子 的 分 子 质量 为 43KDa， 其 上 有 3 个 结合 位 点 。1 个 是 
ATP 结合 位 点 ， 另 两 个 都 是 与 肌 动 蛋白 结合 的 结合 蛋白 结合 位 点 。 
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10.3.2 微 丝 装配 的 动力 学 


微 丝 是 由 肌 动 蛋白 亚 单位 组 成 的 螺旋 状 纤 维 。 通 过 负 染 技术 ， 在 电子 显微镜 下 观察 ， 发 
现 F- 肌 动 蛋白 是 一 种 长 的 、 具 有 弹性 的 纤维 ， 直 径 是 可 变 的 ， 平 均 在 7 一 9nm 之 加。 在 体外 ， 
将 Mg2+ 、K+ 和 Na! 等 无 机 离子 加 入 到 溶液 中 ， 能 够 诱导 G- 肌 动 蛋 白 聚 合成 F- 肌 动 蛋白 纤 
维 。 这 个 过 程 是 可 逆 的 ， 当 降低 溶液 中 离子 的 浓度 ，F- 肌 动 重 白 纤维 能 够 解 谷 成 G- 肌 动 蛋 
白 。G- 肌 动 蛋白 能 够 聚合 成 F- 肌 动 蛋白 ，E- 肌 动 蛋白 也 可 以 解 聚 成 G- 肌 动 蛋 白 ， 这 是 肌 动 蛋 
白 最 为 重要 的 特性 。 


10.3.2.1 ΑΤΡ 在 装配 中 的 作用 


F- 肌 动 蛋 白 是 由 G- 肌 动 蛋白 装配 而 成 的 ， 存 装配 中 ΑΤΡ 具有 重要 作用 。 球 形 的 肌 动 蛋 
白 是 由 两 个 裂片 (lobe) 构成 的 ， 像 是 两 筷 门 ， 中 间 有 一 个 裂 
(cleft), RARA ENZ EHKI ATPase 的 活性 部 位 ， 能 够 结 
合 ATP 和 Mg**。G- 肌 动 蛋 白 的 两 个 裂片 具有 弹性 ， 能 够 开 
与 合 。 实 际 上 ， 每 一 个 G- 肌 动 蛋白 通常 都 是 结合 有 Μὲ’ 离子 
以 及 ΑΤΡ 或 ADP 的 复合 物 ， 因 此 肌 动 蛋白 通常 有 四 种 存在 状 
#: ATP-G- 肌 动 蛋白 、ADP-G- 肌 动 蛋 白 、ATP-F- 肌 动 蛋白 、 
ADP 下 - 肌 动 蛋白 ， 在 细胞 中 主要 是 以 ATP-G- 肌 动 蛋白 和 
ATP-F- 肌 动 蛋白 两 种 形式 存在 (图 10-34)。 当 ATP 或 ADP 
与 G- 肌 动 蛋白 结合 之 后 ， 会 发 生 构 型 的 改变 。 如 果 没 有 ADP 
或 ATP 与 肌 动 蛋白 结合 ， 则 很 快 变性 。 


10.3.2.2 肌 动 蛋白 纤维 的 交配 
1034 GCHAERAS FMA 


体外 实验 表明 ， 山 动 蛋白 纤维 的 装配 分 3 步 进行 ， 并 且 是 
ew “3 个 连续 的 过 程 《图 10-35)。 
OOMEN ORMARA, 第 一 个 过 程 是 成 核 ，G- 肌 动 蛋 白 慢 慢 地 聚合 形成 短 的 、 不 
BENHRA, BIRR. -HERRAR MAKE (4 
3 一 4 个 亚 基 )， 它 就 可 以 作为 “种 子 "， 或 者 “ 核 ”， 进 入 第 二 
AE, 快速 延长 阶段 。 在 延长 阶段 ，G- 肌 动 蛋白 单 体 快 速 地 从 得 纤维 的 两 端 添 加 上 去 。 生 
长 期 可 被 已 形成 的 F- 肌 动 蛋白 的 自发 或 突然 断裂 作用 所 加 强 ， 因 为 断裂 的 短 F- 肌 动 蛋白 纤维 
的 末端 可 以 作为 新 的 核 进 行 延长 反应 。 可 以 在 反应 体系 中 添加 小 的 FF- 肌 动 蛋 白 纤 维 缩短 成 核 
期 ， 或 绕 过 成 核 作用 。 随 着 F- 肌 动 蛋白 的 不 断 生 长 ， 游 离 的 G- 肌 动 蛋 白 单 体 的 浓度 越 来 越 
低 ， 一 直到 同 Ff- 肌 动 蛋白 纤维 的 浓度 相 平 衡 。 一 旦 达到 这 种 平衡 ，F- 肌 动 蛋 白 的 装配 进入 第 
三 阶段 ， 稳定 期 (steady state)。 之 所 以 称 为 稳定 期 ， 是 因为 在 这 个 时 期 ，G- 山 动 蛋 白 同 F- 肌 
动 蛋白 纤维 未 端 上 的 亚 基 进行 交换 ， 但 不 改变 F- 肌 动 蛋 白 纤维 的 量 。 单 体 的 这 种 平衡 浓度 即 
为 临界 浓度 (critical concentration，C.)。 在 正常 的 体外 条 件 下 ，C。 是 0.1 pmol/L. 高 于 该 
值 ，G- 肌 动 蛋白 倾向 于 职 合 ， 低 于 该 值 ，F- 肌 动 蛋 白 将 会 解 聚 。 
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图 10-35 ” 微 丝 装配 的 基本 过 程 (518 Lodish etal., 1999) 


肌 动 蛋白 的 聚合 过 程 伴随 着 ΑΤΡ 的 水 解 。 在 聚合 过 程 中 ，G- 肌 动 蛋白 先 要 结合 ΑΤΡ, 
然后 ATP-G- 遇 动 蛋白 单 体 再 结合 到 F- 肌 动 蛋白 的 两 端 ， 加 到 F- 肌 动 蛋 白 上 。 一 旦 ATP-G- 肌 
动 蛋白 单 体 结合 到 F- 肌 动 蛋白 纤维 上 ， 同 肌 动 蛋白 结合 的 ATP MAEM BM ADP, 298 
放出 P, (图 10-36)。 由 于 ATP 的 水 解 ， 装 配 成 的 大 多 数 纤维 都 是 由 ADP-F- 肌 动 蛋白 纤维 构 
成 的 ， 但 是 在 纤维 的 一 端 是 ATP-F- 遇 动 蛋白 。 虽 然 结 合 的 ATP 常 被 水 解 成 ADP， 但 是 对 于 
F- 肌 动 蛋白 的 装配 来 说 ，ATP 的 水 解 不 是 必要 的 过 程 ， 因 为 含有 ADP 或 不 能 水 解 的 ATP 类 
似 物 的 G- 肌 动 蛋 白 装配 后 都 是 稳定 的 。 


Nit 
结合 ATP 
bis 的 MIE j 
Θ. 





10-36 eA ΑΤΡ 的 水 解 ( 引 自 Alberts εἰ al., 1998) 


在 肌 动 蛋白 纤维 的 装配 过 程 中 ， 除 了 受 G- 肌 动 蛋白 临界 浓度 的 影响 ， 还 受 一 些 离子 浓度 
的 影响 。 如 向 CMARAAW PRM Me. Κ᾿. Nat, TRS G- 肌 动 蛋白 育 合 成 下 - 肌 动 蛋 
白 。 该 过 程 是 可 逆 的 ， 当 这 些 离子 的 浓度 较 低 时 ，F- 肌 动 蛋白 趋 于 去 聚合 ， 而 在 Μα’ 和 高 浓 
度 K+ 或 Na! 的 溶液 诱导 下 ，G- 肌 动 蛋 白 则 装配 成 纤维 状 肌 动 蛋白 。 利 用 这 一 特性 ， 可 以 将 
肌 动 蛋白 经 过 几 次 反复 的 聚合 - 解 聚 循环 ， 从 细胞 中 提纯 出 来 。 
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Peg: Die (4) 端 
@” > RE 
加 帽 蛋 白 
(-) Ma (+) 端 
δ ery Ἱ. 
ERR /* 
加 帆 蛋 白 
图 10-37 
快 于 (-) 端 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 


用 肌 动 蛋白 封 端 蛋 白 封 住 (- ) 端 ， 微 丝 继续 快速 加 长 ， 但 是 


用 封 端 蛋白 封 住 (1) 端 ，F- 肌 动 蛋白 加 长 的 速率 非常 慢 。 


用 加 帽 蛋白 证 明 F- 肌 动 蛋白 丝 (+ ) 端 生长 





10.3.2.3 微 丝 的 动态 性 质 


同 微 管 一 样 ，F- 肌 动 蛋 白 也 有 结构 上 和 
功能 上 的 极 性 (polarity)。 由 于 构成 FF- 肌 动 
蛋白 的 所 有 亚 基 都 是 从 同一 个 方向 加 到 多 
聚 体 上 ， 所 以 F- 肌 动 蛋白 丝 具 有 方向 性 ， 
结合 ATP BN πι (-) 端 ， 另 外 一 端 
为 (+) 端 。 而 且 ， 两 端的 生长 速度 是 不 
lag, (+) WEKRE, (-) 端 生长 慢 。 
ITH, (+) 端 生 长 速度 比 (-) 端 快 
5~ 10 fF, 体外 用 如 帼 蛋白 (capping pro- 
tein) 实验 证 明了 这 种 现象 (图 10-37). 





图 10-38 
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微 丝 的 踏 车 现象 (S518 Becker εἰ al., 1996) 








F- 肌 动 蛋 白 功 能 上 的 极 性 是 指 行使 功能 时 具有 方向 性 ， 如 以 微 丝 作为 运输 轨道 的 发 动机 
蛋白 与 微 丝 的 结合 则 是 按 方向 识别 的 。 

踏 车 | 

在 微 丝 装配 时 ， 若 G- 肌 动 蛋白 分 子 添加 到 F- 肌 动 蛋白 丝 上 的 速率 正好 等 于 G- 肌 动 蛋白 
分 子 从 F- 肌 动 蛋 白 上 失去 的 速率 时 ， 微 丝 净 长 度 没 有 改变 ， 这 种 过 程 称 为 肌 动 蛋白 的 踏 车 
(图 10-38)。 肌 动 蛋白 踏 车 是 由 G- 肌 动 蛋白 单 体 的 临界 浓度 决定 的 ， 当 G- 肌 动 蛋白 的 临界 浓 
度 处 于 正 端 和 负 端 G- 肌 动 蛋白 浓度 之 间 时 ， 就 会 出 现 踏 车 。 

发 生 踏 车 时 ， 虽 然 F- 肌 动 蛋白 丝 的 净 长 度 没有 发 生变 化 . 但 是 装配 与 去 装配 仍 在 进行 ， 
只 不 过 添加 到 微 丝 上 的 G- 肌 动 蛋白 分 子 与 脱 下 来 的 速率 相等 。 

微 丝 的 动态 平衡 

在 体内 ， 有 些微 丝 是 永久 性 结构 ， 如 肌 细 胞 中 的 细 丝 及 上 皮 细 胞 微 绒毛 中 的 轴 心 微 丝 等 。 
有 些微 丝 是 暂时 性 结构 ， 如 胞 质 分裂 环 中 的 微 丝 。 

在 大 多 数 动物 细胞 中 ， 大 约 有 70% 的 肌 动 蛋白 是 游离 的 单 体 或 者 和 其 他 蛋白 结合 成 小 的 
复合 物 ， 在 游离 肌 动 蛋白 分 子 和 微 丝 之 间 存 在 着 动态 平衡 。 


10.3.2.4 影响 肌 动 蛋白 单 体 - 多 聚 体 平衡 的 毒素 


同 微 管 一 样 ， 肌 动 蛋白 也 受 某 些 药物 分 子 的 影响 。 主 要 有 2 种 毒素 分 子 : 细胞 松弛 素 和 
鬼 笔 环 肽 ， 它 们 与 肌 动 蛋白 特异 性 结合 ， 影 响 着 肌 动 蛋白 单 cH, 
体 - 多 聚 体 的 平衡 。 HC” τας 

细胞 松弛 素 B (cytochalasin B) 细胞 松弛 素 B 是 第 一 eT EH CHOH 
个 用 于 研究 细胞 骨架 的 药物 ， 它 是 真菌 分 泌 的 生物 碱 (图 
10-39)。 细 胞 松弛 素 5 及 其 衍生 物 在 细胞 内 同 微 丝 的 正 端 结合 ， 
并 引起 F- 肌 动 蛋白 解 裹 ， 阻 断 亚 基 的 进一步 聚合 。 当 将 细胞 
松弛 素 加 入 到 活 细胞 后 ， 肌 动 蛋白 纤维 骨架 消失 ， 使 动物 细胞 
的 各 种 活动 肉 病 ， 包 括 细胞 的 移动 、 吞 噬 作 用 、 胞 质 分 裂 等 。 
它 对 微 管 没 有 作用 ， 也 不 抑制 肌 收 缩 ， 因 肌纤维 中 肌 动 蛋白 丝 
是 稳定 的 结构 ， 不 发 生 组 装 及 解 聚 的 动态 平衡 。 

Z EIMAk (phalloidin) 一 种 毒性 菇 类 中 分 离 的 剧 毒 生 
物 碱 ， 它 同 细 胞 松弛 素 的 作用 相反 ， 它 只 与 聚合 的 微 丝 结合 ， 
而 不 与 肌 动 蛋白 单 体 分 子 结合 。 它 同 聚合 的 微 丝 结合 后 ， 抑 制 
了 微 丝 的 解体 ， 因 而 破坏 了 微 丝 的 聚合 和 解 聚 的 动态 平衡 。 用 
荧光 标记 的 鬼 笔 环 肽 对 细胞 进行 染色 可 以 在 荧光 显微镜 下 观察 
微 丝 在 细胞 中 的 分 布 。 





图 10-39 细胞 松弛 素 B 的 结构 


10.3.3 微 丝 结合 蛋白 


纯化 的 肌 动 蛋白 在 体外 能 够 聚合 形成 肌 动 蛋白 纤维 ， 但 是 这 种 纤维 不 具有 相互 作用 的 能 
力 ， 也 不 能 行使 某 种 功能 。 在 显微镜 下 观察 ， 它 们 只 是 杂乱 无 章 地 堆积 而 不 像 活 细胞 中 肌 动 
- 437 > 








蛋白 纤维 能 够 组 织 成 各 种 结构 ， 如 束 状 、 薄 网 状 等 。 体 外 组 装 的 肌 动 蛋白 纤维 本 身 同 活体 中 
的 肌 动 蛋白 纤维 之 间 没 有 差别 ， 只 是 组 织 结构 不 同 。 体 内 的 肌 动 蛋白 纤维 是 由 不 同 的 肌 动 蛋 
白 纤 维 结合 蛋白 将 肌 动 蛋白 纤维 组 织 成 各 种 不 同 的 结构 ， 从 而 执行 不 同 的 功能 。 


10.3.3.1 微 丝 结合 蛋白 的 种 类 
肌 细 胞 和 非 肌 细胞 中 都 有 微 丝 结合 蛋白 ， 至 少 已 分 离 出 100 多 种 。 表 10-3 是 常见 的 几 类 
主要 的 微 丝 结合 蛋白 。 


表 10-3 几 类 主要 的 微 丝 结合 蛋白 





蛋白 质 分 子 质量 /kDa 来 源 

单 体 隔离 蛋白 

抑制 蛋白 (profilin) 12 一 15 广泛 分 布 

胸腺 素 (thymosin) 5 广泛 分 布 
末端 阻 断 蛋 白 

8 辅 肌 动 蛋白 (B-actinin) 35~37 Β. BHA 

CapZ 32, 34 肌 组 织 

DUE A (capping protein) 28~31 Acanthamoeba 
KE A 

细 丝 蛋白 (filamin) 250 平滑 肌 

肌 动 蛋白 结合 蛋白 (ABP) 250 血小板 ， 巨 噬 细 胞 

gelactin 23~28 变形 虫 
RREH | 

HAEA (fimbrin) 68 小 肠 表 皮 

绒毛 蛋白 (villin) 95 BRE, ME 

RREA (fascin) 57 海胆 卵 

a 辅 肌 动 蛋白 (a-actinnin) 95 肌 组 织 
纤维 切割 蛋白 

SEERA (gelsolin) 90 哺乳 动物 细胞 

片段 化 蛋白 / 割 切 蛋白 (fragmin/severin) 42 阿 米 巴 虫 、 海 胆 

短 杆 素 (brevin) 93 血浆 
肌 动 蛋白 纤维 去 聚合 蛋白 

cofilin 21 广泛 分 布 

ADF 19 广泛 分 布 

EREA (depactin) 18 海胆 卵 
膜 结 合 蛋 白 

( 肌 ) 营养 不 良 蛋 白 (dystrophin) 427 骨骼 肌肉 

黏着 斑 蛋 白 (vinculin) 130 广泛 分 布 


膜 桥 蛋白 (ponticulin) 17 Dictyostelium 
a Ptyowelium | 


10.3.3.2 微 丝 结合 蛋白 的 功能 


目前 所 发 现 的 微 丝 结合 蛋白 的 功能 很 多 ， 但 与 肌 动 蛋白 相互 作用 方式 却 十 分 简单 (图 
10-40)。 应 该 注意 的 是 ， 有 些微 丝 结合 蛋白 具有 多 种 功能 。 
“438 + - 








封 端 COD 交 联 





图 10-40” 微 丝 结 合 蛋 白 的 作用 方式 ( 引 自 Karp, 1999) 


单 体 隔 离 有 蛋白 (monomer-sequenstering protein) 抑制 蛋白 和 胸腺 喀 素 能 够 同 单 体 
G- 肌 动 蛋 白 结合 ， 并 且 抑 制 它们 的 诊 合 ， 将 具有 这 种 作用 的 蛋白 质 称 为 肌 动 蛋白 单 体 隔 离 蛋 
白 ， 这 类 蛋白质 在 非 肌 细 胞 中 负责 维持 高 浓度 的 单 体 肌 动 蛋白 (200 ~ 500pm)。 没 有 单 体 隔 
离 蛋白 ， 细 胞 质 中 可 溶性 的 肌 动 蛋白 几乎 全 部 组 装 成 肌 动 蛋白 纤维 。 改 变 细胞 质 中 单 体 隔 离 
蛋白 的 浓度 或 改变 它们 的 活性 ， 就 会 使 细胞 质 中 肌 动 蛋白 单 体 -聚合 体 的 平衡 发 生变 化 ， 它 们 
的 活性 和 浓度 决定 着 肌 动 蛋白 是 趋 于 聚合 还 是 去 聚合 。 

交 联 和 蛋白 (cross-linking protein) 这 类 和 蛋白 质 的 主要 功能 是 改变 细胞 内 肌 动 蛋白 纤维 
的 三 维 结构 。 每 一 种 结合 蛋白 都 有 两 个 或 两 个 以 上 同 肌 动 蛋白 结合 的 位 点 ， 这 样 ， 能 够 使 两 
个 或 多 个 肌 动 蛋白 纤维 产生 交 联 ， 使 细胞 内 的 肌 动 蛋白 纤维 形成 网 络 结构 。 有 些 交 联 重 白 是 
杆 状 的 ， 能 够 弯曲 ， 由 这 种 交 联 蛋白 形成 的 网 络 结构 具有 相当 的 弹性 ， 因 而 能 够 抵抗 机 械 压 
力 。 有 些 交 联 重 白 是 球状 的 ， 能 够 促使 肌 动 蛋白 成 束 排列 ， 如 微 绒毛 中 的 肌 动 蛋白 东 就 是 靠 
这 种 蛋白 质 交 联 的 。 

末端 阻 断 蛋白 《end blocking protein) 此 类 有 蛋白质 通 过 同 肌 动 蛋白 纤维 的 一 端 或 两 端 
的 结合 调节 肌 动 蛋白 纤维 的 长 度 。 加 帽 蛋 白 同 肌 动 蛋白 纤维 的 末端 结合 之 后 ， 相 当 于 加 上 了 
一 个 帽子 (图 10-41)。 如 果 一 个 正在 快速 生长 的 肌 动 蛋白 纤维 在 (+ ) 端 加 上 了 帽子 ， 那 么 
在 (一 ) 端 就 会 发 生 去 聚合 。 某 些 加 帽 蛋 白 能 够 促使 新 的 纤维 形成 (成 核反应 )， 同 时 抑制 已 
存在 微 丝 的 生长 ， 这 样 导致 细胞 内 有 大 量 较 短 的 微 丝 存在 。 

纤维 切割 蛋白 (filament-severing protein) 这 类 和 蛋白质 能 够 同 已 经 存在 的 肌 动 蛋白 纤 
维 结合 并 将 它 一 分 为 二 。 由 于 这 种 蛋白 质 能 够 控制 肌 动 蛋白 丝 的 长 度 ， 因 此 大 大 降低 细胞 中 
的 恭 度 。 经 这 类 蛋白 质 作 用 产生 的 新 末端 能 够 作为 生长 点 ， 促 使 G- 肌 动 蛋白 的 装配 。 割 断 蛋 
白 可 作为 加 帽 蛋白 封 住 肌 动 蛋白 纤维 的 末端 。 

肌 动 自白 纤维 去 聚合 蛋白 (actin filament depolymerizing protein) 这 类 蛋白质 主要 存 
在 于 肌 动 蛋白 丝 骨架 快速 变化 的 部 位 ， 它 们 同 肌 动 蛋白 丝 结合 ， 并 引起 肌 动 蛋白 丝 的 快速 去 
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图 10-41 加 帽 蛋白 的 作用 (518 Alberts et al., 1998) 


聚合 形成 G- 肌 动 蛋白 单 体 。 

M4426 (membrane-binding protein) 是 非 肌 细胞 质 膜 下 方 产生 收缩 的 机 器 。 在 
剧烈 活动 时 ， 由 收缩 蛋白 作用 于 质 膜 产 生 的 力 引起 质 膜 向 内 或 向 外 移动 (如 吞噬 作用 和 胞 质 
分 裂 )。 这 种 运动 由 肌 动 蛋白 纤维 直接 或 间接 与 质 腊 相 结合 后 形成 的 。 直 接 的 方式 有 同 膜 整 合 
蛋白 的 结合 ， 间 接 的 方式 有 同 外 周 蛋白 的 结合 。 两 个 典型 的 例子 是 红细胞 膜 骨 架 和 细胞 的 整 
联 和 蛋白 连接 (图 10-42)。 这 两 种 情况 下 ， 肌 动 蛋白 丝 通过 膜 结合 蛋白 与 细胞 质 膜 连接 成 一 个 
网 络 结构 。 

除了 上 述 介绍 的 几 类 肌 动 蛋白 结合 蛋白 外 ， 还 有 一 种 是 发 动机 蛋白 ， 以 微 丝 作为 运输 
轨道 。 






a MIMIKA 
肌 动 蛋白 纤维 























E 10-42 肌 动 蛋白 纤维 、 微 丝 结合 蛋白 与 整 联 蛋白 的 相互 作用 ( 引 自 Cooper, 2000) 


10.3.3.3 MREA: 肌 动 蛋白 纤维 的 分 子 发 动机 


肌 球 蛋白 是 一 种 分 子 发 动机 ， 微 丝 是 肌 球 蛋白 运行 的 轨道 。 肌 球 蛋 白 也 是 ATPase， 通 过 
ΑΤΡ 的 水 解 导致 构 型 的 变化 从 而 在 肌 动 蛋白 丝 上 移动 。 这 种 ATPase 同 微 管 分 子 发 动机 一 样 ， 
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能 够 将 化 学 能 转变 成 机 械 能 ， 所 以 又 被 称 为 机 械 化 学 酶 (mechanochemival enzyme). 2 Hf 
研究 的 肌 球 蛋白 在 微 丝 上 的 移动 方向 都 是 从 (-) 端 移 向 (+ ) 端 ， 而 ATP 是 发 动机 蛋白 运 
动 的 能 源 。 - 

肌 球 蛋白 最 早 是 从 哺乳 动物 的 骨骼 肌 组 织 中 分 离 到 的 ， 其 后 在 各 种 真 核 细胞 ， 包 括 原生 
动物 、 高 等 植物 、 动 物 的 非 肌 细 胞 、 消 椎 动物 的 心肌 、 平 滑 肌 组 织 中 都 分 离 到 肌 球 蛋白 。 

肌 球 蛋白 的 结构 , 

通过 基因 克隆 和 DNA 序列 分 析 ， 已 经 鉴定 了 10 多 种 肌 球 蛋白 基因 。 肌 球 蛋 白 I 和 肌 球 
蛋白 II 在 肌 球 蛋白 家 族 中 是 最 丰富 的 ， 并 且 存 在 于 几乎 所 有 的 真 核 生 物 的 细胞 中 。 正 在 研究 
的 还 有 肌 球 蛋白 V， 已 经 分 离 并 初步 研究 了 它 的 性 质 。 

所 有 的 肌 球 蛋白 都 是 由 一 个 重 链 和 几 个 轻 链 组 成 ， 并 组 成 3 个 结构 和 功能 不 同 的 结构 域 . 
头 部 结构 域 是 最 保守 的 结构 域 ， 它 含有 与 肌 动 蛋白 、ATP 结合 的 位 点 ， 人 负责 产生 力 。 与 头 部 
相 邻 的 结构 域 是 a 螺旋 颈 区 (a-helical neck region)， 它 通过 同 钉 调 素 或 类 似 钙 调 素 的 调节 轻 
链 亚 基 的 结合 来 调节 头 部 的 活性 。 尾 部 结构 域 含有 决定 尾部 是 同 膜 结合 还 是 同 其 他 的 尾部 结 
合 的 位 点 ， 因 此 它 决定 是 否 产生 肌 球 蛋白 二 聚 体 还 是 产生 肌 球 蛋白 纤维 (图 10-43), 
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图 10-43 3 种 类 型 的 肌 球 蛋白 的 结构 比较 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
(a) 3 种 肌 球 蛋 白 的 形态 结构 ， 它 们 都 有 头 、 绒 和 和 屁 3 个 结构 域 ， 每 个 结构 域 都 具有 不 同 的 功能 。 头 部 
结构 域 同 肌 动 蛋白 结合 ， 并 具有 ATPase 的 活性 。 轻 链 同 颈 部 结构 域 结 合 ， 对 头 部 结构 域 起 调节 作用 。 
尾部 结构 域 是 各 种 肌 球 蛋白 特异 功能 的 体现 。(b) 肌 球 蛋白 II 的 蛋白 酶 解 揭示 几 种 不 同 的 结构 域 结 构 。 
大 多 数 酶 水 解 肌 球 蛋 白 11， 都 会 在 颈 部 结构 域 切割 产生 一 对 头 (HMM) 和 一 个 颈 部 片段 (LMM)。 再 
用 木瓜 蛋白 酶 水 解 ， 产 生 两 个 分 开 的 头 (S1) 和 一 个 颈 部 片段 (S2)。 


3 种 类 型 的 肌 球 蛋白 在 结构 上 既 相 似 又 有 差异 。 肌 球 蛋 白 II 和 肌 球 蛋白 V 是 二 聚 体 ， 肌 
球 蛋 白 1 是 单 体 和 蛋白 ， 它 同 肌 球 蛋白 V 一 样 ， 含 有 同 膜 结合 的 尾 。 这 3 种 肌 球 蛋白 间 的 差异 
在 于 同 颈 部 结合 的 轻 链 的 数量 和 类 型 。 肌 球 蛋白 I 和 肌 球 蛋白 V 的 轻 链 是 钙 调 素 ， 而 肌 球 蛋 
白 II 含有 两 个 不 同 的 轻 链 ， 一 个 是 必需 轻 链 ， 另 一 个 叫 调节 轻 链 。 两 种 轻 链 都 是 类 似 于 钙 调 
素 的 钙 结 合 蛋 白 ， 但 是 与 钙 结 合 的 性 质 是 不 同 的 。 肌 球 蛋 白 轻 链 的 相似 性 说 明 所 有 的 肌 球 蛋 
白 都 是 通过 钙 这 一 相同 的 机 制 调节 的 。 轻 链 的 差异 保证 了 不 同 的 肌 球 蛋白 在 细胞 钙 信 号 的 调 
节 下 行使 不 同 的 功能 。 
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肌 球 蛋白 II 的 分 子 质量 为 500kDa， 是 一 个 长 形 而 不 对 称 的 分 子 ， 长 约 16nm， 直 径 2nm。 
电镜 观察 证 明 ， 肌 球 蛋白 有 两 个 球形 头 部 和 一 个 长 的 杆 部 。 肌 球 蛋 白 Π 含有 两 条 相同 的 长 肽 
链 和 4 条 短 肽 链 ， 长 肽 链 的 分 子 质量 为 200kDa， 称 为 重 链 ， 短 肽 链 称 为 轻 链 。 

OSS FAR BE FL E ΠΕ (chymotrypsin) 处 理 肌 球 蛋白 II, 在 尾部 中 间 可 使 肌 球 蛋白 断裂 ， 
产生 两 个 片段 ， 带 有 头 部 的 片段 称 为 重 酶 解 肌 球 蛋 白 (heavy meromyosin，HMM)， 尾 部 的 片 
段 称 为 轻 酶 解 肌 球 蛋白 (light meromyosin，LMM)。 如 果 用 木瓜 蛋白 酶 (papain) 进一步 处 
理 HMM， 则 从 头 部 分 离 产 生 两 个 碎片 ， 分 别称 为 S1 和 52. 

肌 球 蛋白 的 功能 

通过 遗传 分 析 和 突变 的 研究 ， 已 经 了 解 到 这 3 种 肌 球 蛋白 的 功能 完全 不 同 ， 但 是 它们 具 
有 分 子 发 动机 这 一 基本 相同 的 作用 : 肌 球 蛋白 1 为 肌肉 收缩 和 胞 质 分 裂 提 供 力 ， 而 肌 球 蛋白 
1 和 V 则 涉及 细胞 骨架 与 膜 之 间 的 相互 作用 ， 如 膜 泡 的 运输 。 

所 有 肌 球 蛋白 的 头 都 能 在 肌 动 蛋白 上 行使 力 的 作用 ， 但 是 对 于 不 同 种 类 的 肌 球 蛋白 的 特 
殊 功 能 则 是 由 它们 的 尾部 来 决定 。 例 如 肌 球 蛋白 I、 肌 球 蛋白 V 的 作用 与 膜 有 关 ， 因 为 它们 
的 尾部 能 够 同 质 膜 或 细胞 内 细胞 器 的 膜 结合 〈 图 10-44a) 。 由 于 它们 具有 膜 结合 的 活性 ， 推 测 
它们 能 够 以 微 丝 为 轨道 运输 小 泡 。 

与 肌 球 蛋白 1 的 膜 结合 活性 相反 ， 两 个 肌 球 蛋 白 II 能 够 通过 杆 状 尾部 聚合 在 一 起 ， 形 成 
罕 珍 的 肌 球 蛋白 纤维 ， 这 种 纤维 具有 双 极 性 ， 头 部 位 于 两 端 ， 中 间 有 一 个 裸露 的 带 (图 
10-44b)， 这 种 结构 参与 肌 收缩 。 


肌 球 蛋白 I 
肌 球 蛋白 V 





(a) (b) 


图 10-44 肌 球 蛋白 尾部 结构 域 的 功能 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
(a) 肌 球 蛋白 1 和 肌 球 蛋白 V 可 用 尾部 的 不 定位 点 与 膜 结合 ， 起 运输 作用 ; (b) 肌 球 蛋白 τι ΕΕ 
的 尾部 能 够 聚合 形成 粗 肌 丝 。 


实际 上 ， 肌 球 蛋 白 是 一 种 特别 的 酶 ， 一 种 能 够 同 运动 偶 联 起 来 的 ATPase。 肌 球 蛋 白 AT- 
Pase 的 活性 有 一 个 特别 的 特性 就 是 受 肌 动 蛋白 激活 。 在 没有 肌 动 蛋白 时 ， 溶 液 中 的 肌 球 蛋白 
也 能 够 将 ATP 水 解 成 ADP 和 P;， 但 是 速度 很 慢 ， 每 小 时 只 能 水 解 4 个 ATP。 然 而 在 肌 动 蛋 
日 和 肌 球 蛋白 复合 体 中 ， 肌 球 蛋 白 ATPase 的 活性 在 受到 刺激 时 ， 可 高 达 每 秒 钟 水 解 20 个 
ATP， 先 决 条 件 就 是 肌 球 蛋白 的 头 必须 同 肌 动 蛋白 结合 。 

体外 实验 证 明了 肌 球 蛋白 的 头 能 够 沿 着 肌 动 蛋白 纤维 行走 ， 这 同 证 明 驱 动 蛋白 在 微 管 上 
行走 的 方法 一 样 。 同时 测定 到 肌 球 蛋白 在 微 丝 上 行走 时 ， 每 一 步 的 跨度 为 11 一 1Snm。 
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肌 球 蛋白 的 运动 机 制 

肌 球 蛋白 是 怎样 将 从 ATP 获得 的 能 量 同 产生 运动 的 力 偶 联 起 来 ? DATA, MAIRE 
白 的 头 都 能 在 肌 动 蛋白 纤维 上 行走 ， 尽 管 它们 的 尾部 结合 点 是 不 同 的 ， 这 就 说 明 ， 所 有 的 肌 
球 蛋 白 运 动 的 机 制 是 相同 的 。 目 前 较为 公认 的 是 滑动 模型 ， 认 为 单个 ATP 分 子 的 水 解 同 肌 球 
蛋白 运动 的 一 次 循环 相 偶 联 。 该 模型 的 核心 是 肌 球 蛋白 的 头 部 随 着 ΑΤΡ 的 结合 和 水 解 不 断 产 
生 构 型 的 变化 ， 从 而 引起 在 微 丝 上 的 移动 。 每 一 循环 包含 4 个 基本 步骤 (图 10-45)ο 
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图 10-45 ATP 水 解 与 肌 球 蛋白 沿 肌 动 蛋 白 丝 移 动 偶 联 模型 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 


第 一 步 ， 肌 球 蛋 白 的 头 是 同 肌 动 蛋白 结合 在 一 起 的 ， 其 ATP 结合 位 点 闲置 ， 留 下 一 个 空 
阶 ， 此 时 一 个 ATP 分 子 同 头 部 闲置 的 ATP 结合 位 点 结合 ， 由 于 ΑΤΡ 的 结合 。 使 肌 球 蛋 白头 
部 构 型 发 生变 化 ， 导 致 肌 球 蛋白 的 头 部 同 肌 动 蛋白 脱离 。 

第 二 步 ， 肌 球 蛋 白 的 头 同 肌 动 蛋白 脱离 之 后 ，ATP 被 水 解 产 生 ADP 和 P, SEMERE 
白 的 头 部 弯曲 ， 在 这 种 新 构 型 下 ， 肌 球 蛋 白 的 头 部 同 肌 动 蛋白 纤维 的 另 一 个 亚 基 结合 。 

第 三 步 ， 当 肌 球 蛋白 头 部 与 肌 动 蛋白 新 亚 基 结合 后 ， 释 放出 P;,， 由 于 P; 的 释放 使 肌 球 蛋 
日 的 头 部 构 型 发 生变 化 ， 并 产生 滑动 的 力 。 

第 四 步 ，ADP 从 肌 球 蛋白 的 结合 位 点 释放 出 来 ， 肌 球 蛋 白 的 头 部 构 型 恢复 到 原始 状态 ， 
循环 结束 。 . 

在 滑动 模型 中 ， 肌 球 蛋 白 沿 着 肌 动 蛋白 纤维 行走 。 然 而 ， 行 走 所 产生 的 结果 要 根据 肌 球 
蛋白 或 肌 动 蛋白 是 如 何 铺 定 而 定 。 例 如 ， 在 双 极 性 的 肌 球 蛋白 纤维 中 ， 肌 球 蛋 白 的 头 部 是 紧 
紧 锁定 在 粗 纤维 骨架 上 的 ， 由 于 粗 纤维 的 两 端 都 有 头 部 ， 运 动 的 结果 引起 肌 动 蛋白 纤维 向 中 
间 移 动 ， 这 就 产生 收缩 。 如 果 是 一 个 肌 球 蛋白 1 分 子 ， 它 的 尾部 同 膜 运输 小 泡 结合 ， 肌 球 蛋 
白 同 肌 动 蛋白 之 间 的 作用 引起 的 移动 正 是 对 小 泡 的 运输 。 


10.3.4 上 肌 细 胞 : 特 化 的 肌 收 缩 功 能 
多 细胞 生物 有 机 体 的 一 切 机 械 运动 及 各 脏 器 的 重要 生理 功能 ， 例 如 肢体 的 运动 、 心 脏 的 


跳动 、 血 管 的 舒 缩 、 肠 胃 的 蠕动 、 肺 的 呼吸 以 及 泌尿 生殖 的 过 程 都 要 通过 肌 收 缩 与 松弛 才能 
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实现 。 使 肌 收 缩 所 需要 的 能 是 由 ATP KARE HE. EAE, ΑΕΡΑ ΕΗΗ ΑΤΡ, 
几乎 有 1/3 用 于 肌 收 缩 。 

肌 细 胞 在 进化 的 过 程 中 形成 了 一 种 高 度 特 化 的 功能 ， 肌 收缩 (muscle contraction)。 在 肌 
细胞 中 ， 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 联合 形成 一 种 复合 物 ， 称 为 肌 动 球 蛋白 (actomyosin)， 一 种 高 
度 有 序 的 结构 ， 并 能 高 效 地 工作 。 


10.3.4.1 骨骼 肌 细 胞 的 基本 结构 


上 骨骼 肌 (skeletal muscle) 是 由 一 束 肌 细 胞 ， 或 称 为 肌纤维 (myofiber) FAR. RAY 
肌 细 胞 是 圆柱 形 的 长 细胞 (长度 可 达 40mm， 宽 为 10 一 100km)， 并 且 含 有 许多 核 (可 多 达 
100 个 核 )。 

每 个 肌纤维 被 一 层 细 胞 质 膜 包 被 ， 这 种 细胞 膜 称 作 
肌 膜 (sarcolemma)。 和 扁平 的 细胞 核 位 于 肌 膜 的 下 方 ， 并 
沿 细胞 的 长 度 多 点 分 布 。 在 有 山 细 胞 的 细胞 质 中 有 成 束 的 
肌 原 纤维 (myofibril) 。 在 光学 显微镜 下 观察 ， 肌 原 纤维 
的 直径 为 1 一 2pm， 与 肌 长 轴 相 平行 ， 有 明暗 相间 的 带 ， 
有 明 带 称 为 1 带 (I band)， 宽 0.8um; 上 暗 带 称 为 A 带 (A 





”Na IE band), X 1.5pm。 所 谓 工 带 和 人 A 带 是 指 ;在 偏光 镜 观察 
aD) + DD + DP + DB 时 ,I 带 表 示 单 折光 带 (isotropic band), ΠΠ A 带 表 示 双 
mi 折光 带 (anisotropic band)。 在 1 带 中 有 一 条 着 色 较 深 的 

ο ο. 线 , 叫 Z 线 。2 线 将 肌 原 纤维 分 成 一 系列 的 重复 单 


位 一 一 肌 节 (sarcomere)， 每 一 个 肌 节 的 长 度 约 2pm (图 
10-46)。 


10.3.4.2 肌 原 纤维 的 结构 


在 电子 显微镜 下 揭示 肌 原 纤维 是 由 两 种 类 型 的 长 纤维 构成 ， 一 种 是 细 肌 丝 (thin fila- 
ment), EA 6nm; 另 一 种 是 粗 肌 丝 (thick filament)， 直 径 为 1Snm。 明 带 只 含有 细 肌 丝 ， 
所 以 比较 亮 ， 而 暗 带 之 所 以 暗 ， 是 因为 有 粗 肌 丝 和 细 肌 丝 的 重生。 粗 肌 丝 的 长 度 占据 整个 A 
带 ， 而 细 肌 丝 没有 伸展 到 A 带 的 中 央 区 ， 所 以 A 带 的 中 央 区 也 比较 明亮 ， 该 区 叫 H 带 ，H 带 
的 中 线 叫 M 线 (图 10-47)。 

粗 肌 丝 用 盐 抽 提 骨骼 肌 ， 除 去 粗 肌 丝 之 后 ， 引 起 A 带 的 消失 ， 但 是 细 肌 丝 和 工 带 仍 
然 存 在 ; 生化 分 析 揭 示 被 除去 的 是 肌 球 蛋白 而 不 是 肌 动 蛋白 ， 说 明 肌 球 蛋白 是 粗 肌 丝 的 主要 
结构 成 分 。 由 于 构成 粗 肌 丝 的 肌 球 蛋白 是 首尾 排列 的 ， 所 以 粗 肌 丝 是 双 极 性 的 。 头 部 露 在 外 
部 ， 成 为 与 细 肌 丝 接触 的 桥 ， 头 部 激活 后 有 ΑΤΡ 酶 的 活性 ， 引 起 肌 收 缩 。 估 计 每 个 粗 肌 丝 由 
ΛΒ (250--300) 肌 球 蛋白 构成 。 

细 肌 丝 = 肌 节 中 的 1 带 是 细 肌 丝 ， 在 同一 个 1 带 中 的 所 有 细 肌 丝 的 长 度 都 相等 ， 但 是 
不 同 的 肌 细胞 中 可 能 不 相同 。 生 化 分 析 表 明细 肌 丝 由 三 种 蛋白 质 组 成 ， 主 要 成 分 是 肌 动 蛋白 ， 
它 约 占 肌 原 纤维 的 总 蛋白 的 25%。 电 子 显微镜 检查 发 现 所 有 细 肌 丝 的 极 性 相同 ， 一 端 与 Z 线 
相连 ， 另 一 端 靠近 肌 节 的 中 心 ，( + ) 端 靠近 Z 线 。 另 两 种 蛋白 是 原 肌 球 蛋白 和 肌 钙 蛋白 。 
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图 10.47 WAARA ( 引 自 Karp, 1996) 


细 肌 丝 的 两 端 分 别 与 两 个 不 同 的 肌 动 蛋白 加 帽 蛋白 结合 (图 10-48)， 一 个 是 CapZ 蛋白 ， 


另 一 个 是 原 肌 球 调节 和 蛋白 (tropomodulin)。 
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图 10-48” 肌 节 中 与 细 肌 丝 结合 的 加 帽 蛋 白 的 结合 部 位 和 作用 ( 引 自 Lodish ει al.，1999) 
CapZ 蛋白 结合 在 肌 动 蛋白 的 (+ ) 端 ， 位 于 Z 线 。 原 肌 球 调节 蛋白 结合 在 肌 动 蛋白 的 〈- ) 端 。 这 两 
种 蛋白 的 结合 有 利于 细 肌 丝 的 稳定 ， 防 止 去 聚合 。 


Z 线 (Z disk) 是 纤维 网 状 结构 ， 它 们 
的 主要 功能 是 锚 定 肌 动 蛋白 纤 丝 的 (+ ) 端 。 至 
于 肌 动 蛋白 纤 丝 是 如 何 同 Z 线 结合 的 ， 尚 不 清楚 ， 
推测 CapZ 蛋白 和 o 辅 肌 动 蛋 白 (a-actinin〉 都 有 
作用 。a 辅 肌 动 蛋白 是 Z 线 提取 物 中 的 主要 成 分 ， 
它 很 可 能 在 1 带 中 将 细 肌 丝 交 联 成 束 。 

EMRE (tropomyosin, Tm) 是 细 肌 
丝 中 肌 动 蛋白 的 结合 蛋白 ， 它 的 分 子 质 量 为 2 x 
35kDa， 长 为 41nm， 由 两 条 平行 的 多 肽 链 组 成 a 
螺旋 构 型 ， 每 条 原 肌 球 蛋 白 首尾 相 接 形成 一 条 连 
续 的 链 同 肌 动 蛋白 细 肌 丝 结合 ， 正 好 位 于 双 螺 旋 
的 沟 (groove) o 每 一 条 Tm 含有 7 个 肌 动 蛋白 
结合 位 点 ， 因 此 可 同 肌 动 蛋 白 细 肌 丝 中 7 个 肌 动 
蛋白 亚 基 结 合 (图 10-49a 和 10-49b)。 


肌 钙 蛋白 〈troponin，Tn) 是 由 3 个 多 
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图 10-49 ” 原 肌 球 蛋 白 及 其 结合 蛋白 
( 引 自 Wolfe，1993) 
(a)Tm 的 螺旋 结构 ;(b)Tm 的 序列 特征 ,C 是 保守 区 ， 
V 是 可 变 区 , 不同 来 源 的 Tm 的 V 区 序列 可 能 不 同 ; 
非 肌 细 胞 中 的 Tm 的 长 度 要 短 些 , 但 保守 区 的 组 成 相 
同 ;(c)Tm、Tn 和 肌 动 蛋白 的 结合 关系 。 
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肽 ， 即 肌 钙 蛋白 (Τη-Τ). MS BAI (Trl), MERK C (Tn-C) 组 成 的 复合 物 (图 
10-49c) ,分子 质量 的 80 kDa。Tn- 工 是 一 种 长 形 的 纤维 状 分 子 ， 长 度 大 约 是 原 肌 球 蛋白 的 1/3, 
TnI 和 Tn-C 都 是 球形 分 子 。Tn-I 能 够 同 肌 动 蛋白 以 及 Tn-T 结合 ， 它 同 肌 动 蛋白 的 结合 部 
抑制 了 肌 球 蛋白 与 肌 动 蛋白 的 结合 。Tn-C 是 肌 钙 蛋白 的 Clt 结合 亚 基 ， 在 序列 上 同 钙 调 蛋 
白 以 及 肌 球 蛋白 的 轻 链 相 类 似 ，Tn-C 控制 着 原 肌 球 蛋 白 在 肌 动 蛋白 纤维 表面 的 位 置 。 在 细 肌 
丝 上 大 约 每 隔 40nm 就 结合 有 一 个 肌 钙 蛋白 。 

肌 联 和 蛋白 (titin) 与 伴 肌 动 蛋白 (nebulin) 在 肌 节 中 除了 上 述 的 蛋白 质 成 分 外 ， 还 
有 两 种 重要 的 蛋白 质 ， 肌 联 和 蛋白 和 伴 肌 动 蛋白 (图 10-50)。 
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图 10-50” 肌 联 和 蛋白 - 伴 肌 动 蛋 白 纤维 系统 对 粗 肌 丝 和 细 肌 丝 的 稳定 作用 ( 引 自 Lodish et al., 1999) 

(a) 每 条 粗 肌 丝 都 有 肌 联 蛋白 纤维 维持 它 的 稳定 ， 跨 度 起 自 ZRI M 线 ; PRAIM (+) 端 到 ( - ) N 

都 结合 有 伴 肌 动 蛋白 纤维 ; (O) 用 凝 溶胶 蛋白 gelsolin〉 处 理 肌 细 胞 ， 破 坏 了 肌 节 中 的 细 肌 丝 ， 没 有 了 肌 动 蛋 
白 的 支持 ， 伴 肌 动 蛋白 凝 缩 在 Z 线 。 


肌 联 蛋白 是 骨骼 肌纤维 中 的 第 三 类 丰富 蛋白 质 ， 是 巨型 分 子 ， 分 子 质 量 为 2 700 kDa 
(25 000 多 个 氨基 酸 ), 长 度 为 1xm， 约 占 肌 节 的 一 半 。 肌 联 和 蛋白 源 自 M 线 ， 并 沿 肌 球 蛋白 纤 
维 伸展 ， 通 过 肌 节 的 A 带 ， 最 后 到 达 2Z 线 。 肌 联 和 蛋白 是 高 度 弹性 的 分 子 (伸展 时 比 原 长 度 多 
出 3pm)， 因 此 在 肌 收缩 和 舒张 时 保持 肌 球 蛋白 纤维 位 于 肌 节 的 中 心 。 

伴 肌 动 蛋白 是 存在 于 肌 节 中 的 另 一 种 大 的 蛋白 质 ， 分 子 质 量 为 700kDa。 伴 肌 动 蛋白 形成 
长 的 非 弹性 纤维 ， 具 有 多 个 重复 的 肌 动 蛋白 结合 结构 域 ， 并 且 从 Z 线 开始 ， 沿 细 肌 丝 向 中 心 
区 伸展 。 每 个 伴 肌 动 蛋白 纤维 的 长 度 与 相 邻 的 肌 动 蛋白 长 度 相 等 ， 因 此 推测 ， 伴 肌 动 蛋白 纤 
维 相当 于 一 把 分 子 尺 ， 调 节 肌 纤维 成 熟 时 肌 动 蛋白 单 体 装配 成 细 肌 丝 的 长 度 。 用 肌 动 蛋白 切 
断 蛋 白 处 理 肌 细胞 ， 证 实 了 伴 肌 动 蛋白 的 存在 。 


10.3.4.3 肌 收 缩 的 滑动 丝 模型 及 分 子 基 础 


关于 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 是 怎样 相互 作用 引起 肌 收 缩 问 题 的 研究 ， 在 20 世纪 50 年 代 初 
取得 了 关键 性 的 突破 。 当 时 有 几 个 实验 室 各 自 独立 地 对 肌 收 缩 进 行 了 分 析 并 得 到 收缩 的 不 同 
阶段 骨骼 肌 所 显示 的 带 型 。 他 们 的 测量 结果 表明 : 在 肌 收 缩 过 程 中 ， 肌 节 几 乎 缩短 50%， 但 
是 肌 节 的 A 带 的 长 度 并 没有 发 生变 化 。 肌 节 的 缩短 只 是 伴随 着 工 带 的 缩短 ， 在 整个 收缩 的 肌 
AER, LILA RT. 

根据 这 些 观察 ， 两 个 英国 研究 小 组 的 科学 家 们 提出 了 一 个 大 胆 的 模型 解释 肌 收 缩 的 机 制 。 
他 们 推测 : 肌 节 的 缩短 并 不 是 因 纤 丝 的 缩短 而 引起 ， 而 是 由 纤 丝 互相 滑动 所 致 。 细 肌 丝 向 肌 
节 中 央 滑 动 ， 肌 丝 滑 进 了 A 带 之 中 导致 重 释 部 分 增加 ， 使 得 I 带 和 Η 带 的 宽度 缩小 ， 其 结果 
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是 缩短 了 肌 节 ， 减 少 了 肌纤维 的 长 度 (图 10-51)， 这 就 是 肌 收 缩 的 滑动 丝 模型 (sliding fila- 
ment model) 。 这 一 模型 很 快 被 接受 ， 并 不 断 完善 。 
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图 10-51 肌 收缩 时 肌 节 的 收缩 ( 引 自 Karp, 1999) 
(a) 肌 收 缩 时 肌 节 长 度 变化 及 肌 节 结 构 差 异 示意 图 。 在 肌 收缩 时 ， 肌 球 蛋 白 的 交 联 桥 与 周围 的 细 肌 丝 接 
触 ， 细 肌 丝 被 推动 少 向 肌 节 的 中 心 ; (b) 肌 收缩 时 的 电子 显微镜 照片 。 


按照 前 面 讨论 的 肌 球 蛋白 II 的 工作 原理 ， 粗 肌 丝 同 细 肌 丝 之 间 的 滑动 必然 要 涉及 粗 肌 丝 
中 肌 球 蛋白 I 的 头 部 同 肌 动 蛋白 细 肌 丝 接触 ， 产 生 细 肌 丝 与 粗 肌 丝 之 间 的 交 联 桥 (cross 
bridge)， 才 能 产生 滑动 。 纤 丝 滑 动 模型 提出 之 后 ， 科 学 家 的 注意 力 很 快 转移 到 肌 球 蛋白 ， 并 
研究 肌 球 蛋白 的 头 是 如 何 作为 肌纤维 中 产生 力 的 成 lonm _ 
分 起 作用 。 很 快 发 现在 收缩 时 ， 每 个 肌 球 蛋白 的 头 
都 向 外 伸 出 ， 并 与 细 肌 丝 紧 紧 地 结合 ， 形 成 细 肌 丝 | 
与 粗 肌 丝 间 的 交 联 桥 。 每 一 条 有 册 球 蛋白 丝 的 头 能 够 BNE 
AA 6 条 肌 动 蛋白 纤维 相互 作用 。 一 旦 同 细 肌 丝 
το Ισ ο ο mis 肌 球 蛋白 绒 部 作为 旋转 逢 隆信 开 
使 细 肌 丝 沿 粗 肌 丝 向 肌 节 中 央 移 动 5 一 15nm。1993 关 的 模型 ( 引 自 Karp, 1999) 
年 Rayment 等 提出 旋转 升降 避 (swinging lever 
arm) 假说 ， 解 释 肌 球 蛋 白 与 肌 动 蛋白 之 间 的 滑动 的 机 理 (图 10-52). ΑΤΡ 水 解释 放出 的 能 
量 诱导 肌 球 蛋白 头 部 构 型 发 生 少许 改变 ， 然 后 通过 旋转 使 肌 球 蛋 白 a 螺旋 的 颈 部 伸展 。 按 昭 
这 一 假说 ， 肌 球 蛋白 的 颈 部 作为 强度 极 高 的 升降 辟 (lever arm)， 引 起 肌 动 蛋白 纤维 快速 的 远 
距离 滑动 。 而 结合 在 颈 部 的 两 条 轻 链 则 对 升降 辟 起 加 固 作用 。 旋 转 升降 辟 假 说 得 到 很 多 实验 
的 支持 。 










SA 肌 球 蛋白 纤维 


" 447 > 





10.3.4.4 Cat 在 肌 收 缩 中 的 作用 


按照 滑动 的 模型 ， 粗 肌 丝 同 细 肌 丝 之 间 的 滑动 需要 肌 球 蛋白 的 头 部 同 肌 动 蛋白 细 肌 丝 接 
触 ， 产 生 细 肌 丝 与 粗 肌 丝 之 间 的 交 联 桥 。 

Ca?* 对 肌 收 编 的 调节 作用 

由 于 细 肌 丝 的 肌 动 蛋白 上 结合 有 两 种 蛋白 质 ， 其 中 的 原 肌 球 蛋白 能 够 同 7 个 肌 动 蛋 日 单 
体 结 合 ， 并 封闭 了 肌 动 蛋白 上 同 肌 球 蛋白 结合 的 位 点 。 在 这 种 情况 下 ， 肌 节 中 的 粗 肌 丝 和 细 
肌 丝 之 间 不 可 能 形成 交 联 桥 ， 因 为 肌 动 蛋白 上 同 肌 球 蛋白 头 部 结合 的 位 点 被 原 肌 球 蛋白 封闭 
了 。 只 有 解除 原 肌 球 蛋 白 对 肌 动 蛋白 纤维 的 抑制 ， 才 有 可 能 形成 交 联 桥 (图 10-53)。 


肌 球 蛋白 
结合 位 点 





图 10-53 原 肌 球 蛋白 在 肌 收 缩 中 的 作用 图 10-54 Ca 对 原 肌 球 蛋白 与 肌 动 蛋白 结合 的 影响 

( 引 自 Karp, 1999) ( 引 自 Karp，1999) 
当 原 肌 球 蛋 白 处 于 b 位 时 ， 抑 制 了 肌 球 蛋白 头 部 与 肌 4 Ca2+ 很 低 时 ， 肌 动 蛋白 上 与 肌 球 蛋白 结合 的 位 点 被 原 肌 球 
动 蛋白 的 结合 ， 当 原 肌 球 蛋 白 移动 到 a。 位 时 ， 解 除 抑 。 蛋白 占据 ，Ca?+ 波 度 高 时 ， 通 过 与 肌 钙 蛋白 Tn-C 亚 基 的 结合 ， 
制 的 肌 球 蛋白 头 部 得 以 同 肌 动 蛋 白 接触。 改变 原 肌 球 蛋白 在 肌 动 蛋白 纤维 中 的 结合 部 位 ， 暴 露出 与 肌 球 

蛋白 结合 的 位 点 。 





细胞 中 Ca 浓度 能 够 调节 原 肌 球 蛋白 对 肌 动 蛋白 的 抑制 作用 ， 因 为 高 浓度 的 Ca2+ 能 够 
同 肌 钙 蛋白 的 Tn-C 亚 基 结合 ， 改 变 原 肌 球 蛋白 同 肌 动 蛋白 结合 的 位 置 ， 解 除 原 肌 球 蛋白 对 
肌 动 蛋白 的 抑制 ， 露 出 与 肌 球 蛋白 头 部 结合 的 位 点 (图 10-54). 

ca 浓度 调节 : 肌 收 缩 与 神经 兴奋 相 偶 联 

如 同 其 他 一 些 细 胞 活动 ， 肌 收缩 也 是 由 胞 质 溶胶 中 Ca 浓度 的 升 高 所 引起 。 在 正常 情况 
F, Οὐ 在 胞 质 溶 胶 中 的 浓度 很 低 ， 在 0.1pmoyVL 以 下 。 非 肌 细 胞 靠 细胞 质 膜 中 的 
Ca -ATPase 维 持 胞 质 溶 胶 中 Οὐ)” 的 低 浓度 ， 它 可 将 胞 质 溶胶 中 的 C2! 泵 到 细胞 外 。 而 肌 细 
胞 维持 胞 质 溶胶 中 低 Ca 浓度 则 是 依靠 肌 质 网 (sarcoplasmic reticulum, SR) 中 的 ο. 
ATPase 的 作用 ， 它 将 胞 质 溶胶 中 的 Cat 不 断 输 入 肌 质 网 中 。 肌 质 网 是 肌 细 胞 中 的 管状 网 络 结 
构 ， 它 是 肌 细 胞 中 的 Cat 库 。 
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在 骨骼 肌 细 胞 中 ，Ca2+ 浓度 的 变化 受 运 动 神经 信号 调节 ， 也 就 是 说 ， 肌 收缩 受 神经 控 
制 ， 这 种 控制 是 通过 细胞 内 信号 Ca2+ 来 传递 的 。 当 神经 冲动 到 达 骨 骼 肌 细胞 时 ， 引 起 细胞 质 
借 膜 电位 的 变化 (去 极 化 )。 骨 赂 肌 细 胞 能 够 将 这 种 电信 号 (去 极 化 ) 很 快 转变 成 胞 质 溶胶 中 
的 化 学 信号 ， 即 提高 胞 质 溶 胶 中 的 Ca2+ 浓度 ， 由 Ca2+ 启动 肌 收缩 。 这 条 信和 号 途径 的 一 个 结 
构 上 的 特点 就 是 要 通过 细胞 质 膜 向 胞 质 溶 胶 内 陷 所 形成 的 横 小 管 (transverse tubule，T 管 )， 
而 工 管 的 末端 靠近 肌 质 网 (图 10-55α)ο 。 这 样 ， 神 经 信号 最 后 是 通过 人 管 传 到 肌 质 网 。 

由 此 可 以 推测 ， 神 经 系统 的 电信 号 传递 是 以 膜 电位 的 形式 沿 着 神经 细胞 传递 的 ， 这 种 膜 
电位 叫 动作 电位 (action potential)。 当 动作 电位 到 达 神 经 细胞 末梢 时 ， 它 触发 神经 递 质 扩散 ， 
穿 过 轴 突 ， 并 同 相 邻 靶 细胞 的 质 膜 结合 ， 使 细胞 质 膜 去 极 化 ， 最 后 信号 通过 与 肌 质 网 相 邻 的 
T 管 激发 肌 质 网 向 胞 质 溶 胶 释 放 储存 的 Ca2* ， 从 而 使 胞 质 溶 胶 中 的 Co 浓度 快速 升 高 ， 使 电 
信号 转变 成 化 学 信号 (图 10-55b). 

释放 出 来 的 Ca? * 同 肌 钙 蛋白 结合 ， 解 除 原 肌 球 蛋 白 对 肌 动 蛋白 的 抑制 ， 使 粗 肌 丝 肌 球 蛋 
白 的 头 部 得 以 同 肌 动 蛋白 接触 ， 形 成 交 联 桥 。 然 后 再 由 ΑΤΡ 同 肌 球 蛋 白头 部 的 ΑΤΡ 结合 位 
点 结合 ， 并 通过 ΑΤΡ 的 水 解 提 供 能 量 以 及 肌 球 蛋白 头 部 构 型 的 变化 ， 引 起 粗 肌 丝 与 细 肌 丝 间 
的 滑动 ， 产 生 肌 的 收缩 。 


σα ο” 
@°Ca?+Ca?~ 





图 10-55 肌 质 网 对 骨骼 肌 胞 质 溶胶 中 Cat 浓度 的 调节 作用 ( 改 自 Kleinsmith et al., 1995) 
(a) 肌纤维 的 三 维 结构 图 ;(b) SR 释放 Ca * ; @ 神 经 信号 传递 到 肌纤维 的 细胞 质 膜 ， 经 工 管 舍 近 肌 质 
网 ，@ 诱 导 肌 质 网 释放 Ca2+ ， 使 胞 质 湾 胶 中 Cat EASTER, 


10.3.5 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 在 非 肌 细胞 中 的 作用 


根据 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 在 肌 收 缩 中 的 作用 ， 科 学 家 们 相信 ， 非 肌 细胞 中 的 许多 运动 都 
与 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 有 关 ， 包 括 胸 质 分 裂 、 胞 质 环流 、 知 此 作用 、 细 胞 形态 变化 、 膜 泡 运 
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输 、 细 胞 黏着 与 连接 等 。 
10.3.5.1 HAAA EF RRIA E Ἢ AE 


当 将 细胞 放 在 培养 瓶 中 进行 培养 时 ， 细 胞 需要 同 培养 瓶 底 接 触 ， 并 平 铺 在 基底 生长 ， 
种 结合 通常 需要 形成 一 desl aS ange elaine aa ete 
状 排列 ， 这 种 结构 叫 应 力 纤 维 (stree fiber). 





FECT 





“531 
肌 球 蛋白 双 极 性 丝 
图 10-56 ”应 力 纤 维 的 结构 组 成 ( 引 自 Karp, 1999) 图 10.$57” 微 绒毛 中 的 肌 动 蛋白 东 及 其 
肌 动 蛋白 呈 反 向 平行 ， 其 他 3 种 蛋白 以 各 自 的 方式 排列 ， 相关 蛋白 (SIG Karp, 1999) 
将 微 丝 装 配 成 束 状 应 力 纤维 。 微 绒 毛 常 存在 于 具有 物质 吸收 功能 的 组 织 表 面 ， 如 小 肠 和 和 


肾 小 管 。 每 一 个 微 绒毛 含有 大 约 25 个 肌 动 蛋白 纤维 ， 并 
结合 有 绒毛 蛋白 和 毛 绿 蛋白 。 肌 球 蛋 白 1 位 于 微 绒毛 的 肌 
动 蛋白 东 和 细胞 质 膜 之 间 ， 功 能 尚 不 清楚 。 


应 力 纤维 又 叫 张 力 纤 维 ， 是 真 核 细 胞 中 广泛 存在 的 一 种 较为 稳定 的 束 状 纤维 结构 ， 与 骨 
骼 肌 中 肌 原 纤维 非常 相像 。 应 力 纤维 由 大 量 平行 排列 的 肌 动 蛋白 组 成 ， 此 外 还 含有 其 他 在 肌 
细胞 鉴定 过 的 蛋白 质 ， 包 括 肌 球 蛋白 II、 原 肌 球 蛋白 、a 辅 肌 动 蛋白 和 细 丝 蛋白 (filamin), 
这 些 蛋 白质 在 肌 动 蛋白 纤维 上 呈 非 连续 排列 〈 图 10-56)， 但 肌 动 蛋白 纤维 是 连续 的 ， 并 成 双 
向 定向 。 

应 力 纤维 具有 收缩 功能 ， 它 在 细胞 的 形态 发 生 、 细 胞 分 化 和 组 织 形成 中 具有 重要 作用 。 
由 整 联 蛋 白 介 导 的 细胞 外 基质 同 细胞 内 的 连接 也 是 通过 应 力 纤维 。 

BARE (microvilli) 是 一 些 动物 细胞 表面 的 指 状 突起 ， 每 一 微 绒毛 〈 指 状 凸 起 ) 由 一 束 
纤维 状 肌 动 蛋白 稳定 ， 其 中 含有 绒毛 蛋白 (villi) MEREK 〈fimbrin)， 不 含 肌 球 蛋白 IL 
原 肌 球 蛋白 和 a 辅 基 蛋白 ， 因 而 无 收缩 作用 。 

一 个 肠 细胞 表面 有 几 千 个 微 绒毛 ， 它 们 的 存在 大 大 增加 了 肠 上 皮 表 面积 ， 有 利于 吸收 营 
养 物质 。 微 绒毛 的 长 度 为 1~3pkm， 直 径 为 0.1pkm， 由 几 十 个 成 束 平行 排列 的 肌 动 蛋白 纤维 支 
持 并 定向 。 微 绒毛 中 肌 动 蛋白 纤维 的 排列 方向 相同 ，( + ) 端 指 向 微 绒毛 的 尖端 (图 10-57). 


10.3.5.2 细胞 内 运输 作用 
微 丝 同 微 管 一 样 ， 在 细胞 内 可 以 作为 分 子 发 动机 进行 物质 运输 的 轨道 ， 例 如 小 泡 的 运输 ， 
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可 通过 肌 球 蛋白 1 BLS, DEH (-) 端 向 (1) 端 移动 。 另 外 ， 肌 球 蛋白 1 
的 尾部 同 质 膜 结合 ， 利 用 其 头 部 可 将 微 丝 从 一 个 部 位 运 向 另 一 个 部 位 (图 10-58)。 


10.3.5.3 胞 质 环流 


胞 质 环流 (cytoplasmic streamting, cyclosis) MA. BRANES 18 θ} 4Η “ΕΕ RY 
运动 现象 。 在 植物 细胞 中 ， 细 胞 质 的 流动 是 围绕 中 央 液 泡 进 行 的 环形 流动 模式 ， 这 种 流动 称 
为 胞 质 环流 。 在 胞 质 环流 中 ， 细 胞 周 质 区 (cortical region) 的 细胞 质 是 相当 稳定 的 不 流动 的 ， 
只 是 靠 内 层 部 分 的 胞 质 溶胶 在 流动 。 在 能 流动 和 不 流动 的 细胞 质 层面 有 大 量 的 微 丝 平行 排列 ， 
间 叶 绿 体 错 定 在 一 起 。 网 质 环流 是 由 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 相互 作用 引起 的 。 在 网 质 环 流 中 ， 
肌 动 蛋白 的 排列 方向 是 相同 的 ， 正 向 朝向 流动 的 方向 ， 肌 球 蛋 白 可 能 是 沿 着 肌 动 蛋白 纤维 的 
(-) 端 向 (+) 端 快速 移动 ， 引 起 细胞 质 的 流动 。 胞 质 环流 对 于 细胞 的 营养 代谢 具有 重要 作 
用 ， 能 够 不 断 地 分 配 各 种 营养 物 和 代谢 物 ， 使 它们 在 细胞 内 均匀 分 布 (图 10-59). 





aco “-ε 


稳定 的 细胞 质 





( 周 细胞 质 ) 
图 10-58 ” 肌 球 蛋白 的 功能 . 图 10-59 植物 细胞 的 胞 质 环 流 ( 引 自 
( 引 自 Alberts et al., 1998) Kleinsmith et al., 1995) 
(a) 运输 膜 泡 ; (b) 运输 微 丝 。 典型 的 胞 质 环流 。 在 此 过 程 中 ， 细 胞 质 环绕 中 央 液 泡 流 动 。 


10.3.5.4 细胞 运动 


动物 细胞 从 一 个 位 置 向 另 一 个 位 置 移 动 靠 两 种 机 制 ， 一 种 是 依靠 运动 器 官 ， 鞭毛 和 纤毛 ， 
这 种 机 制 实际 上 是 在 液体 中 的 泳 动 。 另 一 种 机 制 就 是 靠 细胞 质 的 流动 使 细胞 产生 移动 ， 这 种 
方式 是 在 固体 支持 物 上 进行 的 。 最 早 研 究 的 细胞 移动 是 变形 虫 ， 开 始 称 为 变形 运动 (amoe- 
boid movement), EXPR AAH (cell crawling)。 除 了 变形 虫 和 相关 的 单 细 胞 真 核 生 物 具 
有 细胞 运动 外 ， 某 些 血细胞 、 胚 胎 细胞 、 成 纤维 细胞 、 癌 细胞 和 培养 的 细胞 都 有 运动 现象 。 

变形 运动 一 一 单 细胞 的 移动 

原生 动物 中 的 变形 虫 ， 高 等 动物 中 的 巨 噬 细 胞 和 白细胞 等 没有 鞭毛 、 纤 毛 等 运动 器 官 ， 
但 能 够 依靠 细胞 体 的 变化 进行 移动 ， 叫 变形 运动 。 通 常 要 靠 胞 质 环流 形成 伪 足 (pseudopo- 
dia)， 细 胞 沿 着 伪 足 形成 的 方向 前 进 。 细 胞 内 流动 的 细胞 质 叫 内 质 (endoplasm)， 从 尾部 流向 
前 进 中 的 擅 足 。 当 滚 流 到 达 擅 足 时 ， 流 动 的 细胞 质 分 向 细胞 的 两 侧 ， 并 形成 较 硬 的 外 质 〈ec- 
toplasm)。 其 间 ， 位 于 细胞 后 部 的 外 质 被 破坏 并 向 前 方 提供 新 的 内 质 ， 由 此 产生 内 质 和 外 质 
的 循环 转变 ， 并 引起 细胞 向 前 移动 (图 10-60)。 细 胞 质 由 坚硬 的 凝 质 状态 (外 质 ) 向 可 流动 
的 液态 (AUR) 转变 的 过 程 称 为 凝 胶 - 溶 胶 (gelso) RE, AAR ALL EMU IA BE HERE (sol-gel) 
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转变 。 


内 质 转变 成 外 质 
αν ΡΕ; ΟΠΕ MRR) 在 变形 运动 中 ， 肌 动 蛋白 起 了 重要 作用 。 实 
| RE, sol-gel, gel-sol 的 相互 转变 是 肌 动 蛋白 纤维 

C e 单 体 和 聚合 体 的 相互 转变 ， 单 体 是 可 溶 的 ， 而 纤 

外 质 ber 伪 足 维 是 较 硬 的 ， 流 动 性 自然 差 。 
| 新 形成 的 外 质 “ΒΠΕΕΙ 


Vi}! 


aS HES H AS 24 HS 311818 45 I ΡΜ 


需 的 ， 如 伤口 的 愈合 、 防 止 感染 、 血 块 凝集 等 。 
但 是 ， 体 内 细胞 的 移动 是 难以 观察 的 ， 所 以 科学 
家 只 能 用 培养 的 动物 细胞 研究 多 细胞 动物 体内 细 
图 10-60 胞 质 环流 与 细胞 运动 ( 引 自 胞 的 移动 。 

Kleinsmith et al., 1995) 多 细胞 动物 的 细胞 移动 与 单 细 胞 生物 的 移动 
内 质 从 尾部 流向 形成 擅 足 的 前 方 ， 在 擅 足 处 经 过 sol- 过 程 相 比 ， 除 了 所 涉及 的 肌 动 蛋白 分 子 的 变化 特 
和 rachel Wacken ma, 由 二 双全 组 册 前 大 ”性 基本 相似 外 ， 有 很 大 的 差别 。 在 培养 的 动物 细 
胞 中 ， 细 胞 爬行 可 以 分 为 三 个 过 程 (图 10-61): 
首先 是 细胞 前 缘 的 扩展 (extension)， 这 一 步 是 由 肌 动 蛋白 的 聚合 作用 引起 的 ; 第 二 步 是 扩展 
的 前 缘 遂 过 黏着 斑 的 形成 附着 到 附着 层 (substratum) ;第 三 是 通过 胞 质 溶胶 向 前 流动 和 细胞 尾 

部 的 收缩 将 细胞 向 前 推进 , 在 细胞 质 收缩 过 程 中 , 肌 动 蛋白 纤维 切割 蛋白 可 能 起 了 重要 作用 。 
在 起 始 阶段 ， 细 胞 前 缘 的 伸展 需要 形成 暂时 性 的 表面 结构 ， 在 钻 行 的 成 纤维 细胞 中 形成 
扁平 的 片 状 伪 足 〈lamellipodia)， 而 在 其 他 类 型 的 细胞 中 ， 伸 展 形成 的 伪 足 有 长 而 细 、 短 而 
粗 、 或 圆柱 状 等 。 尽 管 形态 不 同 ， 伪 足 中 都 充满 着 肌 动 蛋白 纤维 。 如 果 用 细胞 松弛 素 处 理 细 








10-61 培养 的 动物 细胞 爬行 的 3 个 过 程 示意 图 
( 引 自 Alberts et al., 1998) 


图 10-62 ”细胞 运动 中 力 产生 的 两 种 假说 
( 引 自 Karp，1999) 
(a) 微 丝 装配 假说 ; (Ὁ) 滑动 假说 。 
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胞 ， 前 缘 的 伸展 就 不 会 发 生 。 

细胞 疏 行 的 第 二 步 ， 细 胞 伸展 的 部 分 必须 同 附着 层 紧密 结合 ， 这 是 通过 形成 黏着 斑 实 现 
的 。 黏 着 斑 的 形成 不 仅 将 细胞 与 基质 固定 ， 同 时 也 确定 了 细胞 疏 行 的 方向 。 黏 着 班 大 约 长 
1 一 2pm, 宽 0.5pm。 黏 着 斑 的 形成 也 与 肌 动 蛋白 纤维 相关 。 

细胞 爬行 的 第 三 步 胞 质 溶 胶 的 流动 与 细胞 尾部 的 收缩 涉及 肌 动 蛋白 纤维 的 去 聚合 。 这 一 
过 程 可 能 与 Ca 浓度 有 关 。 

细胞 运动 过 程 中 力 产生 的 机 制 

细胞 运动 中 力 的 产生 有 两 种 假说 (E 10-62): 一 种 是 通过 微 丝 的 装配 将 质 膜 向 前 推进 ; 
另 一 种 假说 认为 力 的 产生 是 由 肌 球 蛋白 和 肌 动 蛋白 相互 滑动 的 结果 。 

第 一 种 假说 认为 肌 动 蛋白 亚 基 从 微 丝 的 周 质 一 端 添加 到 肌 动 蛋白 纤维 中 ， 这 样 迫使 细胞 
疝 前 伸展 。 按 照 第 二 种 假说 ， 细 胞 的 伸展 是 通过 肌 球 蛋白 与 相 邻 周 质 肌 动 蛋白 纤维 相互 滑动 
将 细胞 向 前 推进 ， 而 靠近 细胞 质 中 间 部 分 的 肌 动 蛋白 纤维 则 不 能 同 肌 球 蛋白 接触 。 这 两 种 假 
说 对 于 肌 动 蛋白 的 作用 是 肯定 的 ， 但 是 对 于 肌 球 蛋白 来 说 ， 却 不 能 肯定 。 

为 了 检查 肌 球 蛋白 在 细胞 运动 中 的 作用 ， 用 荧光 标记 的 抗 不 同 肌 球 蛋白 的 抗体 注射 运动 
的 细胞 。 结 果 表 明 ， 肌 球 蛋 白 1 集 中 于 运动 细胞 的 前 部 ， 而 肌 球 蛋白 II 集中 于 运动 细胞 的 尾 
部 。 根 据 这 一 结果 ， 推 测 肌 球 蛋 白 1 是 细胞 运动 的 主要 发 动机 分 子 ， 而 肌 球 蛋 白 ΤΙ 可 能 帮助 
细胞 与 尾部 附着 层 脱离 并 推动 细胞 前 进 。 


10.3.5.5 肌 动 蛋白 和 和 肌 球 蛋白 ΠΠ 在 胞 质 分 裂 中 的 作用 


在 细胞 的 有 丝 分 裂 后 期 进行 的 胞 质 分 裂 ， 主 要 是 
通过 肌 动 蛋白 和 肌 球 蛋白 形成 的 纤维 束 ， 并 通过 由 这 On “- 


Ν.Α ὦ 


种 束 状 纤维 形成 的 收缩 环 的 收缩 将 细胞 切割 开 ， 保 护 
了 子 细胞 的 正常 形态 大 小 (图 10-63)。 

通过 荧光 标记 的 抗 肌 球 蛋白 I 和 肌 球 蛋白 ΤΙ 的 
抗体 研究 细胞 的 有 丝 分裂 发 现 ， 肌 球 蛋白 I 位 于 细胞 
极 ， 而 肌 球 蛋白 II 位 于 收缩 环 ， 从 而 表明 肌 球 蛋白 
II 在 胞 质 分 裂 过 程 中 起 作用 。 


10.3.5.6 肌 动 蛋白 纤维 对 细胞 形态 的 影响 


在 卵 裂 过 程 中 ， 紧 贴 在 细胞 质 膜 下 面 的 肌 动 蛋白 
纤维 对 于 细胞 的 形态 有 很 大 的 影响 。 这 种 影响 不 仅仅 
限于 细胞 分 裂 。 在 胚胎 发 育 期 间 ， 组 织 或 器 官 形成 过 
程 中 要 发 生 一 系列 细胞 形态 的 变化 。 例 如 开始 处 于 水 
平 位 置 的 细胞 有 可 能 形成 圆 形 的 群体 ， 或 者 凹陷 ， 或 
者 从 一 个 组 织 的 表面 突出 。 这 些 细胞 和 组 织 在 形态 上 图 10-63 胞 质 分 裂 中 收缩 环 的 形成 及 作用 
的 变化 与 肌 动 蛋白 纤维 的 收缩 有 关 (图 10-64}. RARER ME MAR, 通过 

大 多 数 动物 细胞 基本 上 是 球形 的 ， 造 成 这 种 形状 肌 球 蛋白 的 作用 进行 环 的 收缩 形成 分 裂 沟 ， 最 
的 原因 是 动物 细胞 具有 流动 的 细胞 质 和 具有 抽 性 的 细 后 将 细胞 一 分 为 二 。 
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胞 质 膜 。 但 是 ， 有 些 细胞 具有 高 度 不 对 称 的 形 
态 ， 这 种 形态 的 形成 需要 肌 动 蛋白 纤维 的 作 
用 。 因 为 肌 动 蛋白 纤维 能 够 成 束 ， 这 样 就 会 使 


ο. 细胞 的 某 一 部 分 向 外 突出 ， 形 成 不 对 称 结构 。 
QS 。 如 果 用 细胞 松弛 素 处 理 具有 不 对 称 形态 的 细 


| Hd, ARRERA, 98Η ΛΙ 5} E A Oe ee 
R 胞 的 形态 方面 具有 重要 作用 。 


10.3.5.7 微 丝 参与 胞 乔 和 分 局 


. 当 一 个 吞噬 细胞 同一 个 将 要 被 吞噬 的 颗粒 
图 10-64” 肌 动 蛋 白 纤维 的 收缩 对 组 织 形态 的 改变 结合 时 ， 肌 动 蛋白 纤维 很 快 隔 集 在 已 经 被 结合 
Kleinsmith et al., 1995 

左 ; 人 πλάση 里 粒 的 细胞 质 膜 下 面 ， 然后 向 细胞 质 扩 展 并 将 

同 细胞 同一 侧 肌 动 蛋白 纤维 的 收缩 完成 的 。 中 和 右 ; 环 状 ”颗粒 包围 起 来 进行 吞噬 。 这 是 通过 细胞 松弛 素 

组 织 中 部 分 细胞 肌 动 蛋白 纤维 收缩 对 组 织 形 态 的 改变 。 抽 制 实验 发 现 的 ， 由 于 该 过 程 能 够 被 细胞 松弛 

素 所 抑制 ， 所 以 推测 与 肌 动 蛋白 纤维 有 关 。 在 

进行 这 一 实验 时 ， 细 胞 松弛 素 类 型 的 选择 很 重要 ， 因 为 细胞 松弛 素 B 既 能 同 肌 动 蛋白 纤维 结 

合 ， 也 能 同 细胞 质 膜 结 合 ， 都 有 可 能 影响 内 大 作用 ; 但 是 如 果 用 细胞 松弛 素 Ὁ 做 这 样 的 实验 
就 没有 疑问 了 ， 因 为 细胞 松弛 素 D 只 破坏 肌 动 蛋白 纤维 而 不 会 同 细胞 质 膜 结合 。 

间 样 通过 细胞 松弛 素 的 实验 证 明 肌 动 蛋白 纤维 参与 细胞 的 分 泌 。 但 低 浓度 的 细胞 松弛 素 

能 够 促进 细胞 分 泌 ， 而 高 浓度 的 细胞 松弛 素 抑 制 细胞 分 泌 。 


10.3.5.8 限制 膜 蛋白 的 移动 


由 于 肌 动 蛋白 纤维 常常 处 于 细胞 质 膜 的 下 方 作为 膜 骨架 的 成 分 ， 因 而 对 膜 蛋 白 的 移动 具 
有 限制 作用 。 例 如 红细胞 膜 骨架 的 形成 与 肌 动 蛋白 纤维 密切 相关 ， 膜 骨架 的 形成 不 仅 影响 红 
细胞 的 形态 ， 同 时 也 限制 了 红细胞 膜 蛋白 的 流动 。 





10.4 中 间 纤 维 


除了 微 管 、 微 丝 外 ， 大 多 数 真 核 生物 还 有 第 三 种 细胞 骨架 成 分 ， 由 于 这 种 纤维 的 平均 直 
径 介 于 微 管 和 微 丝 之 间 ， 故 称 为 中 间 纤 维 (intermediate filament, IF), 由 于 其 直径 约 为 
10nm， 故 又 称 10nm 纤维 。 微 管 与 微 丝 都 是 由 球形 蛋白 装配 起 来 的 ， 而 中 间 纤 维 则 是 由 长 
的 、 杆 状 的 蛋白 质 装配 的 。 中 间 纤维 也 是 3 种 骨架 纤维 中 结构 最 为 复杂 的 一 种 。 


10.4.1 中 间 纤 维 的 结构 与 类 型 


10.4.1.1 中 间 纤 维 的 结构 


正 是 一 种 坚韧 的 、 耐 久 的 蛋白 质 纤维 。 它 相对 较为 稳定 ， 既 不 受 细胞 松弛 素 影 响 也 不 受 
秋水 仙 素 的 影响 。 
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构成 IF 的 所 有 亚 基 除 了 能 够 形成 直径 为 10nm 纤 — Bm 
维 外 ， 这 些 亚 基 的 蛋白 质 都 有 共同 的 结构 域 结 构 : 一 、"。 COOH 
>A MOE FI, FUERA N 端 和 C 端 (图 a. g 
10-65)。 所 有 亚 基 的 中 间 螺 旋 结 构 域 都 是 保守 的 ， 中 间 
杆 状 区 又 分 为 4 个 螺旋 区 ， 它 们 之 间 被 3 个 间隔 区 隔 
开 ， 间 隔 区 也 是 非常 保守 的 。 亚 基 装 配 时 靠 a 配对 形 
成 二 聚 体 。 

虽然 。 螺旋 区 是 高 度 保守 的 ， 但 N 端的 头 和 ο 端的 尾 都 是 高 度 可 变 的 ， 不 同类 型 的 ΤΕ 
的 亚 基 在 头 部 和 尾部 的 大 小 和 氨基 酸 组 成 方面 有 很 大 区 别 ， 具 有 不 同 的 组 成 和 化 学 性 质 。IF 
分 子 质量 的 大 小 主要 取决 于 尾部 的 变化 ， 结 构 的 关键 区 域 在 于 杆 状 区 ， 它 们 表现 出 形成 多 级 
螺旋 所 需 的 分 子 形式 。 

某 些 IF 分 子 能 够 形成 同 源 二 聚 体 的 纤维 ， 而 有 些 则 能 形成 异 源 二 诊 体 纤维 。 长 度 是 可 变 
的 ， 一 般 为 40~50nm. 


10.4.1.2 中 间 纤 维 的 类 型 


不 同类 型 的 细胞 以 及 同一 细胞 的 不 同 部 位 发 现 的 ΙΕ 都 有 可 能 是 由 不 同 的 亚 枯 组 成 的 。 痊 
椎 动物 中 ， 构 成 IF 的 亚 基 是 具有 高 螺旋 化 蛋白 的 超 家 族 (superfamily)， 根 据 IF 氨基 酸 序列 
的 相似 性 ， 可 分 为 6 种 类 型 ( 表 10-4)。 


图 10-65 ”中 间 纤 维 的 一 般 结 格 


表 10-4 ” 状 椎 动物 细胞 内 中 间 纤 维 蛋白 的 主要 类 型 


类 型 ΛΑ 分 子 质量 /kDa 细胞 内 分 布 
1 ΜΗ SBA (acidic keratin) 40--60 表皮 细胞 
II 中 性 / 碱 性 角 蛋 白 (neural or basic keratin) 50~70 RE 
IH 波形 蛋白 (vimentin) 54 成 纤维 细胞 、 白 细胞 及 其 他 细胞 
结 蛋 白 (desmin) 53 肌 细 胞 
外 周 蛋 白 ( peripherin) 57 外 周 神经 元 
din Á (glial firillary acidic z 神经 胶 质 细胞 
IV 神经 丝 蛋 白 (neurofilament protein) 
NF-L 67 神经 元 
NF-M 150 神经 元 
NF-H 200 神经 元 
V 核 纤 层 蛋 白 (lamin) 各 种 类 型 的 细胞 
核 纤 层 蛋白 A 70 
核 纤 层 蛋白 B 67 
核 纤 层 蛋白 C 60 


Vi REA (nestin) 200 中 央 神 经 系统 的 干细胞 
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酸性 和 碱 性 角 蛋 白 是 表皮 细胞 中 典型 的 中 间 纤 维 蛋白 ， 可 按 1:1 形成 异 质 二 聚 体 ， 它 们 
都 不 能 组 装 成 同 质 二 聚 体 。 角 蛋白 有 很 多 异 构 体 ， 可 分 为 两 组 . 一 组 有 10 种 异 构 体 ， 主 要 存 
在 于 坚硬 的 表皮 细胞 ， 如 指甲 、 毛 发 ; 另 一 组 含有 30 种 不 同 的 异 构 体 ， 主 要 存在 于 体内 一 些 
组 织 的 表皮 。 

常见 的 III 型 IF 蛋白 有 4 种 与 I 型 和 II 型 IF 蛋白 不 同 ， 它 们 既 能 形成 同 质 二 聚 体 ， 也 
能 形成 异 质 二 聚 体 。 分 布 最 广泛 的 是 波形 蛋白 ， 在 白细胞 、 血 管内 皮 、 某 些 表 皮 细 有 了 胞 和 成 纤 
维 细胞 都 有 表达 。 它 们 的 功能 是 帮助 支持 细胞 膜 。 波 形 蛋 白 常常 与 微 管 结合 在 一 起 。 

神经 元 纤维 蛋白 主要 分 布 在 神经 元 轴 突 中 ， 负 责 轴 突 的 生长 ， 决 定 轴 突 未 端的 直径 大 小 。 


10.4.2 中间 纤 维 的 组 装 及 去 组 装 


微 管 和 微 丝 的 组 装 都 是 通过 单一 的 途径 进行 的 ， 并 且 在 装配 过 程 中 要 伴随 核 苷 酸 的 水 解 ; 
而 正 组 装 的 方式 有 很 多 种 ， 并 且 不 需要 水 解 核 苷 酸 。 


10.4.2.1 中 间 纤 维 的 装配 


IF 的 组 装 大 致 分 为 3 个 过 程 ， 首 先是 两 个 单 体 以 相同 的 方向 组 成 1 个 双 股 螺旋 的 二 聚 
体 ， 两 个 二 聚 体 以 相反 的 方向 组 装 成 1 RA, SR HE, DORE, ΑΕ. 
若干 个 四 聚 体 首尾 结 合 组 装 成 原 纤维 (protofilament)， 一 个 原 纤维 长 度 变化 不 定 。 最 后 形成 
的 中 间 纤 维 的 横 切 面 上 共有 32 个 多 肽 〈 图 10-66)。 


10.4.2.2 中 间 纤 维 的 动态 变化 


IF 亚 基 蛋白 合成 后 ， 基 本 上 全 部 组 装 成 IF， 游 离 的 单 体 很 少 。 组 装 成 的 IF 比 微 管 、 微 
丝 稳 定 。 但 是 在 某 些 细胞 (如 进入 有 丝 分 裂 的 细胞 和 刚刚 结束 有 丝 分 袭 的 细胞 ) 中 也 能 看 到 
ΙΕ 的 动态 平衡 的 特性 ， 在 这 些 细胞 中 ，IF 在 有 丝 分 裂 前 解 聚 ， 而 在 有 丝 分 裂 后 在 新 的 子 细胞 
中 进行 装配 。 在 另外 一 些 情况 下 〈( 如 含有 角 和 蛋白 的 表皮 细胞 )， 在 整个 细胞 分 裂 过 程 中 ，IF 
都 保持 聚合 状态 。IF 的 装配 和 去 装配 是 通过 磷酸 化 和 去 磷酸 化 进行 控制 。 


10.4.2.3 中 间 纤 维 结合 蛋白 


IF 之 间 的 相互 作用 或 是 IF 同 细胞 其 他 结构 相互 作用 是 由 中 间 纤 维 结合 蛋白 (intermedi- 
ate filament-associated protein, ΙΕΑΡ) 介 导 的 ， 这 些 结合 蛋白 能 够 将 中 间 纤维 相互 交 联 成 束 
(tL RIK 2, tonofilament), 张力 丝 可 进一步 相互 结合 或 是 同 细胞 质 膜 作 用 形成 IF 网 络 。 与 
肌 动 蛋白 结合 蛋白 、 微 管 结合 蛋白 不 同 ， 没 有 发 现 有 IF 切割 蛋白 、 加 帽 蛋 白 ， 也 没有 发 现 有 
与 IF 有 关 的 发 动机 蛋白 。IFAP 的 一 个 可 能 作用 是 将 IF 同 微 丝 、 微 管 交 联 起 来 形成 大 的 细胞 
骨架 网 络 。 一 些 常见 的 IFAP 列 于 表 10.5. 
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图 10-66 中间 纤维 的 装配 模型 (51 Alberts etal., 1998) 
(a) IF 亚 基 单 体 ; (Ὁ) ATARAR RA: (c) 两 个 二 聚 体 组 成 四 聚 体 ; 
(d) 两 个 四 聚 体 组 成 八 聚 体 ; (e) 8 个 四 聚 体 组 成 原 纤维 。 


表 10-5 ” 某 些 中 间 纤 维 结合 蛋白 





名 K 分 子 质量 /kDa 存在 部 位 功 能 

ΒΡΑΩΙ" 230 半 桥 粒 将 IF 同 致密 斑 交 联 

REREH (plakolobin) 83 桥 粒 将 IF 同 致密 丙 交 联 

桥 粒 斑 蛋 白 1 (desmoplakin I) 250 桥 粒 将 IF 同 致密 斑 交 联 

HEREA (desmoplakin H) 215 桥 粒 将 IF 同 致 密 斑 交 联 

网 蛋白 (plectin) 300 皮层 波 型 蛋白 交 联 接头 ， 与 
MAP1，MAP2 以 及 血 影 蛋 
白 交 联 

EE (ankyrin) 140 皮层 波形 蛋白 与 膜 交 联 

HAREA (filaggrin) 30 细胞 质 MEHEK 

BA BEA Bt (lamin B receptor) 58 核 核 纤 层 蛋白 与 核 内 表面 交 联 


* 大 泡 性 类 天 泡 疮 抗原 (bullous pemphigoid antigen 1)。 


10.4.3 中间 纤维 的 功能 


对 中 间 纤 维 的 功能 了 解 较 少 ， 主 要 原因 是 迄今 没有 找到 一 种 能 够 同 中 间 纤 维 结合 的 药物 。 
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图 10-67 培养 的 表皮 细胞 中 角 蛋 白 纤 维 网 
络 ( 引 自 Kieinsmith et al., 1995) 





10.4.3.1 为 细胞 提供 机 械 强 度 支持 


从 细胞 水 平 看 ，IF 在 细胞 质 内 形成 一 个 完整 的 
支撑 网 架 系统 。 它 通过 整 联 和 蛋白 与 细胞 质 膜 和 细胞 外 
基质 相连 ， 在 内 部 与 细胞 核 表 面 和 核 基质 直接 结合 ; 
中 间 纤 维 可 直接 与 MT. ΜΕ 及 其 他 细胞 器 相连 ， 赋 
子 细 胞 一 定 的 强度 和 机 械 支 持 力 。 如 结缔 组 织 中 的 波 
形 和 蛋白 纤维 从 细胞 核 到 细胞 质 膜 形成 一 个 精致 的 网 
络 ， 这 种 网 络 或 同 质 膜 或 与 微 管 锚 定 在 一 起 (图 10- 
67)。 

虽然 多 年 来 一 直 认为 中 间 纤 维 对 细胞 的 形态 提供 
机 械 支持 ， 但 没有 直接 的 实验 验证 据 。 直 到 1991 年 ， 
通过 转基因 技术 才 真 正 获 得 中 间 纤 维 确实 为 细胞 的 形 
态 提供 机 械 支 持 。 研 究 者 将 一 个 突变 的 编码 角 和 蛋白 的 
基因 克隆 到 质粒 载体 ， 然 后 通过 微 注射 的 方法 将 重组 
质粒 DNA 注射 到 鼠 受 精 卵 的 细胞 核 中 。 将 转基因 的 
受精 卵 培 养 成 者 胚 后 转 入 代孕 妈妈 的 子宫 ， 让 其 发 育 
成 鼠 。 在 子 代 中 出 现 了 因 角 蛋白 基因 突变 致使 角 蛋 白 


中 间 纤 维 不 能 正确 组 装 ， 从 而 出 现 皮肤 水 疱 的 转基因 鼠 (图 10-68)。 


受精 卵 


A 
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Hn 
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一 ~ 微 注射 含有 编 
码 突 变 角 蛋 白 
基因 的 重组 质粒 







RAKIM ft He 
TEEL 


BEAR AG 


图 10-68 角 和 蛋白 功 能 的 实验 证 明 (3/8 Cooper, 2000) 


10.4.3.2 参与 细胞 连接 


一 些 器 官 和 皮肤 的 表皮 细胞 是 通过 桥 粒 和 半 桥 粒 连接 在 一 起 的 。 桥 粒 介 导 细胞 -细胞 的 黏 
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着 ， 半 桥 粒 介 导 细胞 与 细胞 外 基质 的 黏着 。IF 参与 黏着 连接 中 的 桥 粒 连接 和 半 桥 粒 连接 ， 在 
这 些 连 接 中 ， 中 间 纤 维 在 细胞 中 形成 一 个 网 络 ， 既 能 维持 细胞 形态 ， 又 能 提供 支持 力 。 


10.4.3.3 中 间 纤 维 维持 细胞 核 膜 稳定 


在 细胞 核 内 膜 的 下 面 有 一 层 由 核 纤 层 蛋 白 组 成 的 网 络 ， 对 于 细胞 核 形态 的 维持 具有 重要 
作用 ， 而 核 纤 层 蛋白 是 中 间 纤 维 的 一 种 。 组 成 这 种 网 络 结构 的 核 纤 层 蛋 白 A 和 C， 它 们 交 联 
在 一 起 ， 然 后 通过 核 纤 层 蛋白 B 附着 到 内 核 膜 上， 在 内 核 膜 上 有 核 纤 层 蛋 白 B 的 受 休 。 此 
外 ， 中 间 纤 维 在 胞 质 溶胶 中 也 组 成 网 络 结构 ， 分 布 在 整个 细胞 中 ， 维 持 细胞 的 形态 。 

另外 , 由 于 中 间 纤 维 蛋白 的 表达 具有 组 织 特 特 异性 ， 并 且 与 细胞 分 化 有 着 极 密切 的 关系 ， 
已 引起 科学 家 的 关注 ， 目 前 的 研究 主要 集中 在 胚胎 发 育 和 上 皮 分 化 上 。 


10.4.4 三 种 细胞 骨架 的 比较 
与 微 管 和 微 丝 相 比 ，IF 在 结构 和 功能 上 至 少 有 3 方面 的 差异 。 首 先 ，IF 是 相当 稳定 的 结 
构 ， 即 使 用 含有 去 折 剂 和 高 盐 溶 滚 处 理 细胞 ，IF 仍然 保持 完整 无 缺 。 在 这 种 条 件 下 ， 微 管 和 
微 丝 则 要 去 聚合 并 溶解 在 溶液 中 。 实 际 上 ， 大 多 数 分 离 纯化 IF 的 方法 都 是 先 去 除 其 他 的 蛋白 


表 10-6 微 管 、 微 丝 和 中 间 纤 维 的 主要 特性 比较 


内 容 微 管 微 丝 中 间 纤 维 
蛋白 质 组 成 微 管 蛋白 异 二 聚 体 球形 肌 动 蛋白 6 类 中 间 纤 维 蛋 白 
分 子 质量 /Da 50 x 103 43x 10° 40 x 10°~ 200 x 10° 
细胞 内 分 布 靠近 细胞 核 细胞 质 膜 内 侧 整个 细胞 
纤维 直径 /nm 24 m ΜΝ 7 10 、 
纤维 结构 特点 wa DER sa eR ARNE tau ον 
极 性 有 有 无 
单 体 蛋 白 库 有 有 无 
EMR 有 有 无 
特异 性 药物 σκι 细胞 松弛 素 B 无 
紫杉醇 REIF 
常春 花 碱 (vinblastine) swinholide 
nocodazole latrunculin 
结合 蛋白 有 有 无 
主要 功能 轴 丝 ; AUR; 变形 运动 ; 胞 质 环 ”支持 结构 ; 保持 动物 细胞 的 
细胞 游 动 细胞 质 ， δν 细胞 招行; RROD, 形态 ; 形成 核 纤 层 和 核 骨 
动物 细胞 形态 ”保持 动物 细胞 的 形态 架 ; 提高 神经 细胞 轴 突 的 强 
的 组 织 与 保 度 ; 保持 肌纤维 的 稳定 ( 结 
持 ; 染色 体 分 蛋白 ) 
离 ; 细胞 器 的 


分 布 与 转移 
CC 
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质 ， 然 后 用 尿素 处 理 使 其 变性 ， 再 用 离子 交换 来 纯化 IF。 第 二 ，IF 在 体积 上 与 微 管 和 微 丝 是 
不 同 的 ， 微 管 的 直径 为 24nm， 微 丝 的 直径 则 是 7nm, 而 中 间 纤 维 是 100m. 而 且 形 态 上 也 不 相 
同 ， 微 管 是 由 ap 微 管 蛋 白 二 聚 体 组 装 成 的 中 空 管状 ， 微 丝 是 由 球形 亚 基 装 配 成 的 a 螺旋 纤维 ， 
而 中 间 纤 维 是 由 a 螺旋 杆 状 亚 基 装配 成 似 杆 状 的 结构 。 第 三 ，IF 的 亚 基 并 不 同 核 划 酸 结 合 ， 
而 微 管 的 亚 基 与 GTP 或 GDP 结合 , 微 丝 的 亚 基 则 与 ATP 或 ADP 结合 ， 但 对 于 中 间 纤 维 装配 
的 许多 细节 尚 不 清楚 。 表 10-6 将 3 种 细胞 骨架 的 一 些 主要 特点 进行 了 比较 。 


提 要 


细胞 督 架 是 细胞 内 以 蛋白 质 纤维 为 主要 成 分 的 网 络 结构 ， 包 括 微 管 、 微 丝 和 中 间 纤 维 ， 具 有 多 种 功能 。 

RELEGATED, CHRP GRO ΕΑΝ. MOTE CRORE, Re MET 
Z, KER ERERR. EMRE Χ ΑΛ ΜΑΕΚΜ ΗΕ, Hb RR ERAS, MEA G) 
RR 《一 ) 端 ， 因 此 微 管 具有 极 性 。 影 响 微 管 体外 装配 稳定 性 的 因素 有 GTP A. EH, ΒΒ. pH aE 
蛋白 临界 浓度 、 药 物 等。 细胞 内 的 微 管 处 于 动态 不 稳定 状态 。 微 管 通过 与 微 管 结合 蛋白 (MAP) 结合 扩展 其 
功能 。 

微 管 的 功能 有 ; 支架 作用 、 细 胞 内 物质 运输 的 轨道 、 纤 毛 和 车 毛 的 构件 、 参 与 细胞 的 有 丝 分 裂 和 减 数 分 
Re, 

微 又 又 称 肌 动 蛋白 纤维 ， 由 肌 动 蛋白 组 成 。 微 丝 的 装配 分 三 个 阶段 ; ΑΗ. RRR KB RE, Roe 
ATP 的 参与 。 这 一 过 程 受 G- 肌 动 蛋白 临界 浓度 和 一 些 离子 浓度 的 影响 。 肌 动 蛋白 也 有 路 车 现象 。 微 毕 的 和 
定性 受 细胞 松弛 素 和 鬼 笔 环 肽 的 影响 。 

分 子 发 动机 是 一 类 利用 ATP 供 能 ， 产 生 推 动力 ， 进 行 细胞 内 物质 的 运输 或 运动 的 起 白 。 分 子 发 动机 有 
肌 球 蛋白 家 族 、 民 动 坡 白 家 族 和 动力 蛋白 家 族 等 。 其 中 又 动 蛋 白 和 动力 蛋白 是 以 微 管 作为 运行 的 轨道 ， 而 肌 
取 蛋 白 则 县 以 微 丝 作为 运行 的 轨道 。 分 子 发 动机 的 运输 是 单方 向 的 、 逐 步 进行 的 。 驱 动 蛋白 在 神经 细胞 中 的 
功能 是 将 物质 从 神经 细胞 的 胞 体 运 向 四 突 末端 ， 并 党 微 管 的 - ) 端 向 (+ ) BSH, HOM G Ag 
动 方向 则 相反 ， 它 是 有 丝 分 裂 中 染色 体 运动 的 力 的 来 源 ， 也 参与 小 泡 和 腊 结合 细胞 器 的 运输 。 

肌 球 蛋白 是 一 种 肌 动 蛋白 纤维 的 分 子 发 动机 ， 研 究 的 较为 清楚 的 有 肌 球 蛋白 πρ I PRE g 
Vo πα α A AU S840 SoA LE OE HY, ALR 1 和 肌 球 蛋白 V 则 涉及 细胞 骨架 与 膜 之 间 的 相互 
作用 。 

中 间 纤 维 是 3 种 骨 纤 维 中 最 复杂 的 一 种 ， 它 的 装配 分 3 个 过 程 ， 册 单 体形 成 二 聚 体 ， 再 由 二 聚 体形 成 四 
FE, Rie 8 个 四 聚 体 组 成 原 丝 。 中间 纤维 的 功能 有 : 为 细胞 提供 机 核 强度 支持 、 参 与 细胞 连接 、 是 核 冒名 
的 主要 成 分 并 维持 细胞 核 膜 稳定 。 
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11 细胞 核 与 染色 体 


细胞 核 (cell nucleus) 是 细胞 内 储存 遗传 物质 的 场所 。 真 核 生 物 的 细胞 都 有 细胞 核 ， 只 
有 成 熟 的 红细胞 和 植物 成 熟 的 筛 管 没 有 细胞 核 。 细 胞 核 主要 有 两 个 功能 : 一 是 通过 遗传 物质 
的 复制 和 细胞 分 裂 保持 细胞 世代 间 的 连续 性 (遗传 ); 二 是 通过 基因 的 选择 性 表达 ， 控 制 细胞 的 
活动 。 

一 般 教科 书 上 见 到 的 细胞 核 通 常 是 球形 的 ， 位 于 细胞 中 央 的 一 个 大 型 膜 包 被 的 细胞 器 。 
实际 上 ， 在 不 同类 型 的 细胞 中 ， 细 胞 核 的 形态 、 大 小 和 位 置 是 不 同 的 ， 通 常 是 球形 ， 但 也 有 
长 形 、 扁 平和 不 规则 的 形态 。 上 典型 的 细胞 核 的 体积 约 为 细胞 体积 的 5% 一 10%， 但 在 某 些 情 
况 下 ， 细 胞 核 的 体积 占 细 上 胞 总 体积 的 80% 或 更 多 。 细 胞 核 大 小 的 变化 是 由 细胞 核 所 含有 的 
DNA， 以 及 细胞 生理 状态 决定 的 。 细 胞 核 的 直径 范围 从 1 微米 到 几 百 微米 不 等 ， 平 均 为 5 一 
15pym。 细 胞 核 在 细胞 中 的 位 置 也 是 多 变 的 ， 并 不 都 是 位 于 细胞 的 中 央 。 一 般 来 说 ， 一 个 细胞 
只 有 一 个 细胞 核 ， 有 些 特殊 的 细胞 含有 多 个 细胞 核 ， 例 如 疹 椎 动物 的 骨骼 肌 细 胞 ， 这 种 细胞 
很 长 ， 可 达 几 个 微米 ， 其 至 几 个 厘米 ， 其 中 含有 几 十 甚至 几 百 个 独立 的 细胞 核 。 

在 细胞 间 期 观察 到 典型 的 真 核 生 物 细胞 核 的 结构 有 五 个 主要 组 成 部 分 (图 11-1); OAR 
层 膜 组 成 的 核 被 膜 ， 它 将 细胞 核 物质 同 细胞 质 分 开 ; OMBSH KI (nucleoplasm), HPE 
有 可 溶性 的 核 物质 ; 人 @ 一 个 或 多 个 球形 的 核 仁 ， 这 种 结构 与 核糖 体 的 合成 有 关 ; ORR 
(nuclear matrix)， 为 细胞 核 提 供 骨 架 网 络 ; @DNA 纤维 ， 当 它 展开 存在 于 细胞 核 中 时 称 为 染 
色 质 ， 组 成 致密 结构 时 称 为 染色 体 。 





图 11-1 间 期 细胞 核 的 形态 结构 ( 引 自 Alberts et αἰ., 1998) 


原核 生物 没有 真正 的 细胞 核 ， 而 只 有 拟 核 (nucleiod)。 在 细胞 水 平 上 原核 和 真 核 有 3 方 
面 主要 差别 : ORR: 真 核 细 胞 有 核 膜 ， 原 核 细 胞 没有 核 膜 ， 称 之 为 拟 核 ; ORC: 真 核 细 
胞 有 核 仁 ， 原 核 细胞 无 核 仁 ; @ 核 内 遗传 物质 的 存在 状态 ， 真 核 细胞 内 DNA 同 组 蛋白 结合 ， 
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有 染色 体 结构 ;近年 发 现 原 核 DNA 也 同 蛋 白质 结合 ， 但 无 染色 体 结构 。 


11.1 核 被 Ë 


真 核 生 物 的 细胞 核 是 在 细胞 周期 的 间 期 才能 见 到 的 细胞 内 的 结构 ， 此 时 的 染色 质 被 两 层 
单位 膜 包 被 ， 因 此 核 被 膜 (nuclear envelope) 是 细胞 核 最 外 层 的 两 层 膜 结构 ， 它 的 形成 对 于 
细胞 的 生命 活动 具有 重要 意义 。 


11.1.1 核 被 膜 的 结构 


核 被 膜 的 结构 比较 复杂 ， 它 由 外 核 膜 、 内 核 膜 、 核 周 腔 、 核 和 孔 复合 物 和 核 纤 层 等 5 个 部 
分 组 成 (图 11-2)。 
核 周 腔 ΜΑΝ KAR 








光 面 内 质 网 
a ] 








图 11-2 核 被 膜 的 结构 ( 引 自 Cooper, 2000) 


核 被 膜 是 由 内 、 外 两 层 核 膜 所 组 成 ， 外 膜 与 内 膜 相连 ， 表 面 附 有 大 量 的 核糖 体 颗 粒 。 内 
膜 面向 核 质 ; 内、 外 膜 间 有 15 一 30nm 的 透明 腔 ， 称 为 核 周 腔 ， 膜 上 有 孔 。 

外 核 膜 (outer nuclear membrane) 外 核 膜 面向 细胞 质 基 质 ， 常 附 有 核糖 体 ， 有 些 部 
位 与 内 质 网 相连 ， 因 此 在 形态 和 性 质 上 与 内 质 网 相似 。 实 际 上 ， 外 核 膜 可 以 看 成 是 内 质 网 腊 
的 一 个 特 化 区 。 另 外 ， 细 胞 骨架 成 分 ， 包 括 微 管 、 肌 动 蛋 白 纤维 和 中 间 纤 维 常常 与 外 核 膜 相 
连 ， 起 着 固定 细胞 核 并 维持 细胞 核 适 当 形 态 的 作用 。 

内 核 膜 (inner nuclear membrane) 内 核 膜 面向 核 基质 ， 与 外 核 膜 平行 排列 ， 其 表面 
没有 核糖 体 颗粒 。 

核 纤 层 (lamina) 在 与 核 质 相 邻 的 核 膜 内 表面 有 一 层 厚 30 一 160nm 网 络 状 蛋白 质 ， 
叫 核 纤 层 ， 对 核 被 膜 起 支撑 作用 。 核 纤 层 由 3 种 分 子 质量 为 60 一 70 万 kDa 的 多 肽 亚 单位 A、 
B、C 所 组 成 ， 属 于 中 间 纤 维 的 一 种 。 在 某 些 细胞 中 核 纤 层 在 内 核 膜 的 内 侧 形成 连续 的 层 ， 而 
有 些 细胞 中 的 核 纤 层 蛋白 形成 一 段 一 段 的 网 络 结构 。 核 纤 层 纤维 的 直径 约 10 nm， 是 由 核 纤 
层 和 蛋白 构成 的 。 
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4% Æ HE (perinuclear space) 又 称 核 周 间隙 ， 是 两 层 核 膜 之 间 的 间隙 ， 宽 15 一 30nm， 
其 中 充满 不 定型 物质 。 由 于 外 核 膜 与 糙 面 内 质 网 相连 ， 所 以 核 周 腔 常 与 ER 的 腔 相 通 。 


11.1.2 核 孔 复合 物 


核 被 膜 上 有 许多 孔 ， 称 为 核 孔 (nuclear pore)， 是 细胞 核 膜 上 沟通 核 质 与 胞 质 的 开口 ， 由 
内 外 两 层 膜 的 局 部 融合 所 形成 ， 核 孔 的 直径 为 80 一 120nm。 一 个 典型 的 哺乳 动物 的 核 膜 上 有 
3 000--4 000 个 核 孔 ， 相 当 于 每 平方 微米 的 核 膜 上 有 10 一 20 个 。 一 般 来 说 ， 合 成 功能 旺盛 的 
细胞 ， 核 孔 的 数量 就 多 ， 如 非洲 爪 蛤 的 一 个 卵细胞 就 有 1 000 万 个 核 孔 。 核 孔 的 结构 相当 复 
杂 ， 是 以 一 组 蛋白 质 颗粒 以 特定 的 方式 排 布 形成 的 结构 ， 它 可 以 从 核 膜 上 分 离 出 来 ， 被 称 为 
FL AK (nuclear pore complex, NPC) (图 11-3)。 





图 11-3 ”高 分 辩 率 扫描 电镜 观察 的 核 孔 复合 体 照 片 ( 引 自 Lodish εἰ αἰ., 1999) 
(a) 两 栖 类 卵细胞 分 离 的 NPC 的 细胞 质 面 ， 细 胞 质 颗粒 覆盖 在 NPC 的 胞 质 环 上 ; (b) 当 观 察 NPC 核 质 
面 时 ， 可 以 看 到 与 核 孔 复合 体 相连 的 复 。 


NPC 是 一 轮 形 结构 ， 外 径 120 nm， 并 呈现 八 面 对 称 (图 11-4)。 轮 载 是 一 个 圆柱 形 的 活 
塞 (plug)， 称 之 为 中 央 运 输 蛋 白 (central transporter)。 从 中 央 运 输 蛋 白 向 外 伸 出 8 个 辐 条 
(spoke)， 它 们 与 核 孔 复合 物 的 细胞 核 面 的 核 质 环 (nucleoplamic ring) 和 细胞 质 面 的 胞 质 环 
(cytoplasmic ring) 相连 。 在 胞 质 环 的 表面 常 有 8 个 细胞 质 颗粒 位 于 其 上 ， 而 核 质 环 上 有 细 纤 
H, EREE, REDERE (basket)。 在 某 些 生物 中 ，NPC 笼 状 体 常 同 一 种 
交织 的 纤维 层 相 连 ， 称 之 为 核 被 膜 格 (nuclear envelope lattice)。 后 来 发 现在 胞 质 环 上 也 有 细 
HS ATE A. ARE, TURAL, 


11.1.3 核 被 膜 的 功能 


核 被 膜 是 真 核 生物 和 原核 生物 之 间 的 重要 区 别 ， 具 有 十 分 重要 的 功能 。 
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11.1.3.1 基因 表达 的 时 空 隔离 


在 原核 生物 中 ， 基 因 表 达 是 连续 进行 的 ， 即 mRNA 的 转录 和 蛋白 质 的 翻译 相 偶 联 ， 主 要 
是 因为 原核 生物 的 基因 转录 物 无 须 经 过 剪接 ; 真 核 生物 的 结构 复杂 ， 而 且 大 多 数 基因 都 有 内 
含 子 ， 转 录 后 需要 经 过 复杂 的 加 工 ， 所 以 核 膜 的 出 现 ， 为 基因 的 表达 提供 了 时 空 隔离 的 屏障 ， 
便于 DNA 在 核 内 活动 的 多 样 性 ，DNA 转录 形成 ΕΝΑ 的 多 样 性 ， 从 而 导致 细胞 的 多 样 性 。 


11.1.3.2 核 膜 作为 保护 性 屏障 ， 使 核 处 于 一 微 环 境 中 


细胞 核 是 在 进化 过 程 中 形成 的 。 在 细胞 的 遗传 信息 储存 量 越 来 越 丰富 以 及 由 遗传 信息 所 
指导 的 代谢 规模 越 来 越 大 的 情况 下 ， 有 必要 将 携带 遗传 信息 的 染色 质 与 细胞 的 其 他 部 分 隔离 
开 来 。 核 膜 的 出 现 ， 为 细胞 遗传 信息 的 保存 、 复 制 、 传 递 及 发 挥 其 对 细胞 代谢 和 发 育 的 指导 
作用 创造 了 特定 的 微 环境 ， 提 高 了 上 述 各 项 活动 的 效率 ; 避免 直 接受 细胞 内 其 他 各 种 生命 活 
动 的 干扰 ， 并 防止 细胞 中 这 个 指挥 中 心 的 功能 轻易 地 随 环境 条 件 的 变化 而 变化 ， 以 保持 其 相 
对 的 稳定 性 ， 这 些 都 是 核 膜 出 现 的 进化 意义 。 


11.1.3.3 染色 体 的 定位 和 酶 分 子 的 支架 


染色 质 通过 核 纤 层 同 核 膜 相连 ， 使 之 多 而 不 乱 ， 保 证 了 有 序 性 。 另 外 ， 核 内 的 一 些 酶 是 
以 膜 蛋 白 的 形式 存在 的 ， 这 就 有 利于 核 内 生化 反应 的 区 域 化 ， 从 而 发 挥 高 度 的 催化 活性 。 所 
以 核 膜 是 染色 体 和 酶 分 子 的 支架 和 固着 部 位 。 


11.2 核 孔 复合 体 的 运输 作用 


核 被 膜 最 主要 的 功能 是 运输 作用 ， 这 是 通过 核 孔 复 合体 来 完成 的 ， 也 就 是 说 核 孔 复合 体 
的 功能 是 进行 物质 运输 。 

1965 年 ，Eldherr 将 各 种 不 同 大 小 的 金 颗粒 注射 到 变形 虫 的 细胞 质 中 ， 然 后 检查 这 些 颗粒 
进入 细胞 核 的 情况 ， 发 现 :. 金 颗粒 很 快 进入 了 细胞 核 ， 但 体积 越 大 进入 的 速度 就 越 慢 ， 大 于 
10nm 的 金 颗粒 进 不 了 细胞 核 。 由 此 推测 : 核 孔 复合 物 可 作为 水 性 的 运输 通道 ， 人 允许 小 分 子 的 
物质 自由 扩散 出 入 细胞 核 。 


11.2.1 核 孔 运输 的 一 般 特点 


核 孔 复合 物 作为 运输 通道 既 有 被 动 运输 ， 又 有 主动 运输 。 被 动 运输 是 通过 简单 扩散 ，_- 
些 离子 、 代 谢 物 和 分 子 质量 小 的 蛋白 质 〈 在 40kDa 以 下 ) 可 通过 NPC 的 辐 条 之 间 的 狭 儿 进出 
细胞 核 。 高 分 子 质 量 的 物质 (包括 大 多 数 蛋 白质 和 核 质 蛋 白 ) 通过 NPC 的 能 力 与 它们 在 细胞 
内 的 正常 定位 有 关 ， 非 核 蛋 白 是 不 进入 细胞 核 的 。 像 核糖 体 亚 基 这 样 大 的 复合 物 也 能 够 通过 
核 筷 运 输 ， 这 说 明 NPC 的 运输 ， 除 了 具有 选择 性 外 ， 核 孔 的 孔径 是 可 调节 的 。 

虽然 在 核 膜 上 尚未 发 现 Na* /K* 泵 的 运输 系统 ， 但 细胞 核 内 的 K STARR, T Nat 
低 于 核 外 的 现象 是 存在 的 。 另 外 小 分 子 通过 核 膜 亦 有 一 定 的 选择 性 ， 如 甘油 和 蔗糖 可 自由 进 
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出 大 鼠 的 肝 细 胞 核 ， 而 小 肠 细 胞 核 却 阻止 半 乳 糖 进入 。 

NPC 的 主动 运输 是 一 个 信号 识别 与 载体 介 导 的 过 程 ， 需 要 ATP, 并 表现 出 饱和 动力 学 
特征 。 

NPC 进行 的 运输 不 仅 具 有 选择 性 ， 而 且 具 有 双向 性 ， 不 仅 能 够 将 翻译 所 需要 的 RNA、 组 
装 好 的 核糖 体 亚 基 从 细胞 核 内 运送 到 细胞 质 ， 同 时 也 能 把 DNA 复制 和 转录 所 需 的 酶 以 及 帮 
ΒΗ DNA 装配 的 一 些 蛋 白质 从 细胞 质 运 进 细胞 核 ， 这 些 蛋白 均 是 在 细胞 质 的 游离 核糖 体 上 合 
成 的 (图 11-5). 


被 动 扩散 主动 运输 
蛋白 






E 


\ 





图 11-4 核 孔 复合 物 的 结构 模型 图 11-5 核 孔 的 运输 作用 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) ( 引 自 Cooper, 2000) 
该 三 维 模型 显示 了 核 孔 复合 物 与 核 被 膜 的 内 、 外 核 膜 的 关系 。 中 
央 运 输 蛋 白 伸 出 的 8 个 辐 条 与 胞 质 环 和 核 质 环 相连 , 另 有 8 个 党 
状 体 和 8 个 细胞 质 颗粒 在 核 孔 复合 物 中 呈现 八重 对 称 分 布 。 


11.2.2 核 孔 运输 的 信号 引导 


在 生理 状态 下 ，RNA 的 输出 可 能 是 一 种 具有 高 度 选 择 性 的 信号 指导 的 过 程 。 在 RNA 聚合 
酶 II 指导 下 合成 的 RNA (mRNA 和 snRNA)， 当 其 5 端 具有 m GpppG 帽子 结构 时 ， 即 被 定 
位 于 细胞 质 ， 而 没有 帽子 结构 的 snRNA 则 定位 在 细胞 核 。 将 游离 的 具有 帽子 结构 的 类 似 物 
m?GpppG 二 核 苷 酸 向 核 内 进行 连续 注射 ， 发 现 可 抑制 新 转录 的 具有 m’G 帽子 的 UL snRNA 
的 核 输 出 ; 而 注入 m’GpppG 却 没有 这 种 效应 ， 说 明 5’ Μπ m G 帽子 结构 对 于 mRNA 及 Ul 
snRNA 的 核 输出 具有 上 导 作 用 。 这 种 现象 称 作 帆 结合 活性 (cap binding activity, CBA). 在 
细胞 核 中 由 RNA 聚合 酶 ΙΙ 合成 的 UL U2, U4 和 U5 snRNA 在 合成 之 后 立即 在 $ 端 加 上 
mG 的 帽子 结构 ， 然 后 这 些 加 工 过 的 snRNA 被 运输 到 细胞 质 中 同 相 应 的 蛋白 质 组 装 成 
snRNP， 再 运 回 到 细胞 核 参 与 RNA 的 前 接 。 但 是 ， 由 ΕΝΑ 聚合 酶 III 合成 的 U6 snRNA 的 5 
ΝΤ m7G 的 帽子 结构 ， 只 有 一 个 三 磷酸 核 苷 ， 所 以 它 不 会 被 运送 到 细胞 质 中 。 后 来 有 人 将 
RNA 聚合 酶 亚 的 启动 子 同 U1 snRNA 连接 起 来 ， 转 录 成 的 Ul snRNA 也 不 能 被 运送 到 细胞 质 
(图 11-6)。 . 
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基因 RNA 
U1 snRNA mG 一 一 一 一 一 一 -3 
Pol ll AMF 编码 区 





U6 snRNA ai PPP 一 一 一 一 一 一 -3 
Po AS F 

具有 Pollll ; 

启动 子 的 Ce ppp 3 





UlsnRNA 


图 11-6 Ul snRNA 从 细胞 核 向 细胞 质 运 输 需 要 5 帽子 结构 的 实验 证 明 ( 引 自 Lodish etal., 1995) 


11.2.3 核 蛋 白 、 核 定位 信号 、 输 入 蛋白 、 输 出 蛋白 
11.2.3.1 BEA 


BEA (nuclear protein) 是 指 在 细胞 质 中 合成 ， 然 后 运输 到 核 内 起 作用 的 一 类 蛋白 质 。 
如 各 种 组 蛋白 、DNA 合成 酶 类 、RNA 转录 和 加 工 的 酶 类 、 各 种 起 调控 作用 的 蛋白 因子 等 。 
核 蛋 白 一 般 都 含有 特殊 的 氨基 酸 信 号 序列 ， 作 为 核 孔 运输 的 信和 号 。 


11.2.3.2 核定 位 信和 号 


核定 位 信号 (nuclear localization signal, NLS) 是 另 一 种 形式 的 信号 肽 ， 这 种 信和 号 肽 序列 
可 以 位 于 多 肽 序列 的 任何 部 分 。 一 般 含 有 4 一 8 个 氨基 酸 ， 且 没有 专 一 性 ， 作用 是 帮助 核 蛋 白 
进入 细胞 核 ， 这 种 入 核 信 号 与 导 肽 的 区 别 在 于 :由 含水 的 核 孔 通道 来 鉴别 ; @ 核 定位 信号 
是 蛋白 质 的 永久 性 部 分 ， 在 进入 细胞 核 后 ， 并 不 被 切除 ， 可 以 反复 使 用 ， 有 利于 细胞 分 裂 后 
核 蛋白 重新 输入 核 。 


表 11-1 几 种 核定 位 信号 的 结构 (黑体 表示 入 核 必需 的 氨基 酸 残 基 ) 


信号 在 蛋白 
信号 类 别 蛋白 名 称 中 的 位 置 信号 序列 
单 信号 SV40 病毒 大 工 抗原 残 基 126~132 Pro Lys Lys Lys Arg Lys Val 
腺 病毒 Ela cH Lys Arg Pro Arg Pro 
流感 病毒 核 蛋 白 靠近 C 端 Ala Ala Phe Gly Asp Leu Arg Val 
336 ~ 345 Leu Ser 
二 重信 和 号 非洲 爪 蟒 核 质 蛋白 . 靠近 C 端 Lys Arg Pro Ala Ala Thr Lys Lys 
155~171 Gly Gln Ala Lys Lys Lys Lys Leu 
3ΕΡΗΠΑΑ NI 核 蛋白 内 部 Lys Arg Lys Thr Glu Glu Glu Ser 
534~550 Pro Leu Lys Asp Lys Asp Ala Lys Lys 
ΜΒ SW1 5 转录 内 部 Lys Lys Tyr Glu Asn Val Val Ile 
因子 636 一 652 Lys Arg Ser Pro Arg Lys Arg Gly Arg 
R poly- ADP 核糖 内 部 Arg Lys Gly Asp Glu Val Asp Gly 
ERAM 208 一 224 Thr Asp Glu Val Val Lys Lys Lys Ser 
鸡肉 激素 受 体 内 部 Arg Lys Asp Arg Arg Gly Gly Glu 


205 ~ 260 Met Met Lys Gin Lys Arg Gin Arg Glu 
—_—_-- we —. ees in bys Arg Gin Arg Glu 
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有 多 种 类 型 的 核定 位 信号 ( 表 11-1)， 这 些 信号 都 具有 一 个 带 正 电荷 的 核心 序列 。 第 一 个 
被 确定 的 NLS 序列 的 蛋白 质 是 SV40 的 工 抗原 (分 子 质量 为 92kDa)， 它 在 细胞 质 中 合成 后 很 
快 积累 在 细胞 核 中 ， 是 病毒 DNA 在 核 内 复制 所 必需 的 和 蛋白质。 其 野生 型 的 信号 肽 序列 为 Pro- 
Lys-Lys-Lys-Arg-Lys-Val， 即 使 单个 氨基 酸 突变 所 产生 的 突变 型 NLS (Pro-Lys-TyrLys-Arg- 
Lys-Val) 也 能 阻止 这 种 蛋白 质 进 入 细胞 核 而 停留 在 细胞 质 中 。 如 果 将 这 种 信号 接 到 非 核 蛋白 
的 随机 Lys 的 侧 链 上 ， 则 非 核 蛋白 也 能 转变 成 核 蛋白 。 

与 核定 位 信号 相对 的 是 核 输出 信号 (nuclear export-signal，NES)， 作 为 核 内 物质 输出 细 
胞 核 的 信号 ， 帮 助 核 内 的 某 些 分 子 迅 速 通过 核 孔 进入 细胞 质 ， 位 于 在 核 内 合成 然后 被 运输 到 
细胞 质 中 工作 的 生物 分 子 中 。 另 外 ， 有 些 蛋 白质 并 非 是 核 内 常住 “人 口 ”， 通 常 要 往返 于 核 质 
和 胞 质 之 间 ， 这 些 穿梭 蛋白 既 有 NLS 又 有 NES, 


11.2.3.3 输入 蛋白 与 输出 蛋白 


仅 有 核定 位 信和 号 的 蛋白 质 自身 不 能 通过 核 孔 复合 物 ， 它 必须 与 水 溶性 的 NLS 受 体 结合 ， 
才 可 穿 过 核 孔 复合 体 ， 这 种 受 体 称 为 输入 蛋白 (importin)。 输 入 蛋白 分 布 在 胞 质 溶胶 ， 它 们 
作为 一 种 穿梭 受 体 (shuttling receptor) 在 细胞 质 中 识别 并 与 核 蛋白 的 核定 位 信号 结合 ， 然 后 
一 起 穿 过 核 ， 在 核 内 与 核 蛋白 分 离 后 再 返回 到 细胞 质 中 。 

输出 蛋白 (exportin) 存在 于 细胞 核 中 、 能 够 识别 输出 信号 并 与 之 结合 的 蛋白 质 ， 帮 助 核 
内 物质 通过 核 孔 复合 体 输出 到 细胞 质 ， 然 后 快速 通过 核 孔 回 到 细胞 核 中 。 


11.2.4 核 运输 系统 


由 于 NPC 的 运输 是 双向 的 ， 所 以 核 运 输 系 统 (nuclear-transport system) 包括 核 蛋 白 的 输 
入 和 核 物质 的 输出 。 


11.2.4.1 核 蛋白 的 输入 


核定 位 信号 与 核 蛋 白 的 输入 最 早 是 通过 核 质 蛋白 的 注射 实验 发 现 的 。 核 质 看 白 (nucleo- 
plasmin) 是 一 种 丰富 的 核 蛋白 ， 具 有 头 尾 两 个 不 同 的 结构 域 ， 由 5 个 单 体 组 成 ， 分 子 质量 为 
165kDa， 是 耐 热 性 可 溶 蛋白 。 尾 部 具有 核定 位 信号 ， 体 外 实验 证 明 只 要 有 一 个 尾部 结构 ， 就 
可 将 全 部 的 头 部 带 入 细胞 核 (图 11-7)。 

根据 对 核 蛋白 运输 机 制 的 研究 和 相关 蛋白 质 的 发 现 ， 提 出 了 核 蛋白 的 运输 模型 〈 图 
11-8). 

按照 这 一 推测 的 模型 ， 在 细胞 质 中 的 输入 蛋白 a 亚 基 、 输 入 蛋白 8 亚 基 和 货物 蛋白 
(cargo protein) 相 互 作用 形成 一 个 运输 复合 体 ， 其 中 输入 蛋白 a 亚 基 识别 并 与 NLS 结合 。 而 
运输 蛋白 B 亚 基 与 NPC 作用， 将 复合 物 转运 到 细胞 核 中 。 在 此 过 程 中 需要 消耗 ATP。 核 输入 
作用 还 需要 第 四 种 蛋白 质 ，Ran 蛋白 ， 这 是 一 种 小 GTPase， 它 与 GTP 或 GDP 结合 时 的 构 型 
是 不 同 的 。 在 细胞 核 中 ，Ran'GTP 与 输入 蛋白 B 亚 基 相互 作用 ， 导 致 货物 蛋白 与 复合 物 脱 
离 ， 成 为 细胞 核 中 的 游离 蛋白 。 为 了 进行 下 一 个 运输 循环 ， 输 入 蛋白 a 亚 基 和 输入 蛋白 8 亚 
基 -Ran'GTP 复合 物 重新 回 到 细胞 质 。 细 胞 质 中 的 Ran: GTP 激活 蛋白 (RanGAP) 促进 Ran 
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通过 核 孔 进入 细胞 核 
图 11-7 核 质 蛋白 输入 细胞 核 的 实验 证 明 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


货物 蛋白 
NLS Φ . 


~ 玉 、 [GDP] 
& i + ji @. 
货物 蛋白 


NLS 输入 蛋白 a wAzH 


图 11-8 @A NLS 信号 的 核 蛋白 从 细胞 质 输入 细胞 核 的 推测 模型 〈 引 自 Lodish et al., 1999) 
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将 Ran* GTP 转变 成 Ran.GDP， 并 使 Ran* GDP 与 输入 蛋白 B 亚 基 脱 离 ， 游 离 的 输入 蛋白 8 亚 
EH a 亚 基 一 起 参与 新 的 具有 NLS 信和 号 的 入 核 蛋白 的 运输 。 而 Ran* GDP 可 通过 NPC 回 到 细 
胞 核 中 ， 在 Ran 核 苷 交换 因子 1 (Ran nucleotide-exchange factor 1, RCC1) 的 作用 下 ， 释 放 
GDP， 重 新 结合 GTP. 


11.2.4.2 ΧΜ ΕΝΑ 和 有 蛋白质 的 输出 


细胞 核 内 的 物质 输出 到 细胞 质 也 是 信号 介 导 的 过 程 。 细 胞 核 内 输出 到 细胞 质 的 两 类 主要 
物质 是 各 种 RNA 和 核糖 体 亚 基 。 输 出 的 RNA F, mRNA 是 最 多 也 是 最 重要 的 。 细 胞 核 中 合 
成 的 RNA 很 快 与 蛋白 质 形成 异 质 核糖 核 蛋 白 (heterogeneous ribonucleoprotein，hnRNP)， 经 
加 工 成 成 熟 的 信使 RNP (messenger RNP, mRNP) 后 被 运输 到 胞 质 溶胶 。 昆 虫 Cironomous 
tentans 幼 虫 的 唾 腺 是 研究 hnRNP 的 形成 和 mRNP 输出 的 很 好 模式 系统 。 在 这 些 幼 虫 中 ， 大 
染色 体 胀 泡 (pufft)， 又 称 巴 尔 比 亚 尼 环 (Balbiani ring, BR) 中 的 基因 大 量 转 录 成 新 的 前 
mRNA, 并 与 蛋白 质 结 合 形成 直径 为 50nm 的 螺旋 hnRNP (图 11-9)。 
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图 11-9 Citonomous tentans BR mRNA 合成 时 螺旋 状 的 hnRNP 的 形成 .( 引 自 Lodish et al., 1999) 
(a) 活路 转录 的 染色 质 环 的 电镜 照片 ， 显示 特征 性 颗粒 《第 头 所 指 );(b) 单个 转录 环 的 形成 ， 其 上 结合 许多 
RNP 颗粒 ;(c) BR hnRNP 的 结构 和 生物 发 生 模型 。 


通过 电子 显微镜 研究 揭示 ，BR 前 mRNA 加 工 之 后 形成 的 mRNP 通过 核 筷 进入 胞 质 溶 
胶 ， 形 成 非 螺 旋 的 mRNP， 然 后 同 核糖 体 结合 ， 据 此 推测 ，mRNP 的 5' 端 引导 通过 NPC. 
在 上 述 研 究 的 基础 上 提出 了 一 个 关于 BR mRNP 通过 NPC 运输 的 模型 (图 11.10). 
研究 表明 ， 核 内 某 些 要 输出 的 蛋白 质 具 有 NES， 在 输出 蛋白 和 Ran 蛋白 的 帮助 下 通过 核 
孔 输 出 到 细胞 质 。 图 11-11 是 含有 NES 蛋白 的 核 输 出 模型 。 
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11-10 根据 电子 显微镜 研究 提出 的 BR mRNA 输出 核 孔 复合 体 的 模型 
( 引 自 Lodish et al., 1999) 
螺旋 化 的 mRNP 移 向 NPC 的 末端 环 ， 当 它 通过 NPC 的 中 央 活 塞 时 解 螺旋 。5' 端 引导 并 与 核糖 体 结合 ， 
在 运输 过 程 中 ，NPC 发 生 了 构 型 的 变化 。 


按照 这 一 模型 ， 输 出 蛋白 质 (货物 蛋白 质 ) 通过 Νες 与 细胞 核 中 特异 的 核 输出 受 体 ， 即 
核 输出 蛋白 1 的 结合 达到 输出 细胞 核 的 目的 。 核 输出 作用 也 需要 Ran 蛋白 。 输 出 蛋白 1 能 够 
同时 与 Ran.GTP 和 货物 蛋白 的 NES 作用 ， 形 成 三 分 子 的 货物 复合 体 。 然 后 三 体 复 合 物 通 过 
至 今 尚 不 清楚 的 机 制 通过 核 孔 。 一 旦 Ran GTP -输出 蛋白 1 -货物 蛋白 复合 体 到 达 胞 质 溶 腕 ， 






aL Ran « GAP GTP 
3 + «κκ, 
πα 
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图 11-11 含有 丰富 亮 氮 酸 核 输出 信号 的 货物 蛋白 的 输出 模型 
( 引 自 Lodish et al., 1999) 


Ran 
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Ran* GTP 激活 蛋白 (RanGAP) 促进 Ran 水 解 与 之 结合 的 GTP， 形 成 GDP， 致 使 Ran 蛋白 产 
生 构 型 的 变化 ， 使 三 体 复合 体 解 体 ， 最 后 将 货物 蛋白 释放 出 来 。 游 离 的 输出 蛋白 1 和 Ran: 
GDP 重新 通过 核 孔 回 到 细胞 核 ， 在 细胞 核 中 RCC1 促使 Ran 释放 GDP 并 结合 上 GTP， 开 始 
下 一 轮 的 运输 作用 。 

细胞 核 中 除了 要 将 mRNA, tRNA, rRNA 和 和 蛋白质 运输 到 胞 质 湾 胶 外 ， 一 些 snRNA 也 
要 通过 核 孔 输出 到 胞 质 溶胶 ， 这 是 因为 一 些 snRNA 需要 与 细胞 质 中 相关 和 蛋白质 装配 成 snRNP 
并 返回 细胞 核 后 才能 行使 功能 (图 11-12)。 推 测 snRNA 输出 细胞 核 时 需要 输出 蛋白 与 其 5 端 
帽子 的 结合 ， 而 snRNP 输入 细胞 核 则 人 靠 snRNP 蛋白 质 中 入 核 信 号 的 作用 。 


ot 9. 
By 蛋白 质 结合 


snRNP 
QP απ 





τη snRNP me 


图 11-12 snRNA 输出 与 输入 细胞 核 ( 引 自 Cooper, 2000) 


11.3 AF HE 


AERA (molecular chaperone) 是 细胞 中 一 大 类 和 蛋白质， 它们 的 作用 广泛 ， 但 都 有 一 个 
基本 的 特性 ， 就 是 “乐于 助人 ”。 


11.3.1 分 子 伴侣 的 发 现 及 种 类 
11.3.1.1 第 一 个 被 发 现 的 分 子 伴侣 : 核 质 蛋白 


第 一 个 被 发 现 具有 分 子 伴侣 功能 的 蛋白 质 是 核 质 蛋白 ， 它 在 细胞 核 中 通过 降低 组 蛋白 的 
正 电荷 ， 帮 助 组 蛋白 和 DNA 形成 正常 的 核 小 体 ， 其 本 身 并 不 成 为 核 小 体 的 组 成 成 分 。 

核 质 蛋白 是 Laskey 等 人 于 1978 年 在 非洲 扑 蛤 卵 的 浸出 液 中 发 现 的 。 这 种 蛋白 质 在 细胞 
质 中 合成 后 就 通过 核定 位 信号 运送 到 细胞 核 ， 它 们 对 于 DNA 与 组 蛋白 组 成 核 小 体 是 必 不 可 
SH, GR DNA 与 组 蛋白 在 组 装 过 程 中 就 会 沉淀 ， 因 而 不 能 形成 正常 的 核 小 体 。 核 质 蛋白 ， 
的 作用 在 于 既 能 促进 组 蛋白 与 DNA 的 相互 作用 ， 又 能 避免 DNA 与 组 蛋白 间 因 强 静 电 吸引 而 
形成 非特 异 结 合 的 不 溶性 聚合 物 ， 但 它 本 身 并 不 参与 核 小 体 的 组 成 。 

核 质 蛋白 是 一 种 大 分 子 〈165kDa) 、 五 聚 体 、 耐 热 的 可 溶性 蛋白 质 ， 在 爪 蟾 卵 母 细胞 核 
中 大 量 存在 。 
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11.3.1.2 分 子 伴侣 的 概念 及 其 特点 


1978 年 Laskey 等 人 在 核 小 体 装配 实验 中 首次 使 用 “伴侣 蛋白 ”来 描述 核 质 蛋白 在 核 小 体 
组 装 过 程 的 作用 。1991 年 Ellis 等 人 提出 了 分 子 伴 倡 的 基本 概念 ， 是 由 不 相关 的 蛋白 质 组 成 的 
一 个 家 系 ， 它 们 介 导 其 他 蛋白 质 的 正确 装配 ， 但 自己 不 成 为 最 后 功能 结构 中 的 组 分 。 

这 个 概念 有 3 个 特点 : 四 凡 具 有 这 种 功能 的 蛋白 ， 都 称 为 分 子 伴 但 ， 尽 管 是 完全 不 同 的 
蛋白 质 ; @@ 作 用 机 制 是 不 清楚 的 ， 故 用 了 “ 介 导 ”二 字 。“ 介 导 ” 二 字 可 理解 为 : 通过 催化 的 
或 非 催化 的 方式 ， 加 速 或 减缓 组 装 的 过 程 ， 传 递 组 装 所 需要 的 空间 信息 ， 也 可 能 抑制 组 装 过 
程 中 不 正确 的 副 反 应 。@ 分 子 伴 但 一 定 不 是 最 终 组 装 完成 的 结构 的 组 成 部 分 ， 但 不 一 定 是 一 
个 分 离 的 实体 。 组 装 的 涵义 比较 广 ， 主 要 指 : 帮助 新 生 肽 的 折 赤 ， 还 帮助 新 生 肽 成 熟 为 活性 
EO, CERREN, TEARS, 


11.3.1.3 分 子 伴侣 的 种 类 


分 子 伴 但 的 分 布 很 广 ， 从 细菌 到 人 、 动 物 和 植物 。 在 细胞 质 、 线 粒 体 、 叶 绿 体 和 微 体 中 
都 有 存在 。 根 据 同 源 性 分 析 初 步 分 成 10 类 ( 表 11-2)。 


表 11-2 分 子 伴侣 的 分 类 和 分 布 








分 类 . 种 属 细胞 内 的 定位 

核 质 蛋白 家 族 

Nucleoplasmin 真 核 生 物 细胞 核 基质 

Protein XLNO-38 真 核 生物 细胞 核 基 质 

Nucleoplasmin S 真 核 生物 细胞 核 基质 

Hsp70 家 族 

Hsp70 (Hsp40、Hsp24) 所 有 生物 细胞 质 和 细胞 骨架 ， 热 休克 后 移 至 细胞 核 及 
核 仁 质 膜 上 ; 哺乳 动物 线粒体 

DnaK (DnaJ、 GrpE) 大 肠 杆 菌 细胞 质 

Ssal-4, SsB1, SsC1, SsDi E 母 细胞 质 和 线粒体 

Bip 哺乳 动物 内 质 网 

Hsc70 动物 细胞 胞 浆 

grp78 哺乳 动物 内 质 网 

prp73 动物 细胞 Hae 

Kar2p κα 88 内 质 网 

Hsp60 家 族 

GroEL (GroES) 大 肠 杆菌 细胞 质 

cpn60 (cpni0) 真 核 细胞 线粒体 和 叶绿体 基质 

RBP 植 物 叶绿体 


Mif4p = 母 线粒体 
”np 一 
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续 表 
分 类 种 属 细胞 内 的 定位 
TCP-1 RK 
TF55 古 细菌 - 细胞 质 
Της (TCP-1) 真 核 生物 细胞 质 
Thermosme 古 细菌 如 嗜 酸 热 原 体 细胞 质 
Hsp90 家 族 
HtpG 大 肠 杆 菌 细胞 质 
Hsp90 哺乳 动物 细胞 质 
Hsp83, Hsp87 Re AR A SR 细胞 质 
Grp94 哺乳 动物 内 质 网 
Hsp100 家 族 
Hsp104 ΕΒ 细胞 质 和 核 、 核 仁 中 
ClpX 大 肠 杆菌 细胞 质 
分 子 内 伴侣 
Subtilisin prosequen 枯草 杆菌 细胞 质 
Alpha-lytic factor prosequence 产 酶 溶 杆菌 细胞 质 
CaroxypeptidaseY prosequence 酿酒 酵母 液 泡 中 
周 质 分 子 伴 但 
PulS 革 兰 氏 阴 性 细菌 细胞 周 质 空间 
RNA 分 子 伴侣 
StpA 大 肠 杆菌 细胞 类 核 
H-NS Ket wa 细胞 类 核 
其 他 
SecB 大 肠 杆菌 细胞 质 





11.3.1.4 DAKE 


分 子 伴侣 一 定 不 是 最 终 组 装 完成 的 结构 的 组 成 部 分 ， 但 不 一 定 就 是 一 个 独立 的 实体 ， 如 
一 些 蛋 白水 解 酶 的 前 序列 以 及 一 些 核 糖 核 蛋 白 体 的 加 工 前 的 部 分 对 于 这 些 酶 的 折 秋 和 成 熟 是 
必需 的 ， 将 它们 称 为 分 子 内 伴 个 (intramolecular chaperone). 

这 些 位 于 信号 肽 和 成 熟 蛋白 之 间 的 前 序列 ， 不 仅 能 抑制 酶 原 蛋白 的 活性 ， 还 作为 分 子 伴 
但 帮助 酶 原 和 蛋白 折 又 。 去 除 前 序列 ， 剩 余部 分 便 会 形成 稳定 的 中 间 物 ， 既 不 沉淀 ， 也 不 折 香 ，; 
加 入 前 序列 ， 才 能 折 释 成 活性 构象 。 与 一 般 的 分 子 伴 倡 相 比 ， 分 子 内 伴侣 具有 高 度 的 专 一 性 ， 
通过 水 解 作用 释放 ， 不 需要 ATP。 


11.3.1.5 分 子 伴 侣 结构 上 的 共同 特点 


分 子 伴侣 家族 在 结构 上 具有 一 些 共 同 特点 。 
家 族 成 员 具 有 高 度 保守 性 HP Hsp70 家 族 是 由 一 类 高 度 保 守 的 蛋白 质 组 成 ， 广 泛 分 
布 于 真 核 生 物 和 原核 生物 中 。 在 果 蝇 、 酵 母 、 鸡 、 哺 乳 动物 、 锥 虫 和 细菌 等 生物 细胞 中 检测 
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发 现 ， 甚 至 在 具有 最 远亲 缘 关 系 的 真 核 生 物 中 的 Hsp70 的 序列 一 致 性 也 达到 了 50%. MRK 
生物 的 分 子 伴侣 DnaK 与 真 核 生 物 的 分 子 伴侣 Hsp70 同 源 性 也 高 达 50% 。Hsp70 家 族 成 员 提 
供 ΑΤΡ 结合 位 点 的 Ν 端 序列 具有 极 高 的 保守 性 ， 而 与 底 物 蛋白 质 结合 的 C 端 序列 变异 性 则 
很 高 ， 保 证 可 与 不 同 的 蛋白 质 结 合 ，Hsp60 家 族 中 大 肠 杆菌 细胞 质 分 子 伴侣 GroEL 与 真 核 生 
物 线粒体 基质 分 子 伴侣 cpn60 的 同 源 性 达到 60% 。 
家 族 成 员 结 构 上 具有 相似 性 Hsp70 家 族 成 员 
都 折合 成 两 个 功能 结合 区 域 一 一 ATP 结合 域 和 底 物 
结合 域 ; 结晶 X 射线 分 析 和 电镜 观察 Hsp60 家 族 中 
GroEL 与 cpn60 的 结构 ， 发 现 它们 都 是 由 14 个 分 子 
质量 60kDa 的 蛋白 质 亚 基 构成 两 个 七 元 环 ， 再 堆 秋 
形成 圆 简 状 的 十 四 聚 体 ， 中 央 形 成 空 穴 (图 11-13), 
推测 空 穴 与 它们 帮助 蛋白 质 折 又 的 功能 有 关 ， 可 能 是 
提供 折 秋 的 场所 ; 它们 的 辅助 分 子 伴侣 GroES 和 
cpn10 均 由 分 子 质量 约 10kDa 的 蛋白 质 亚 基 形 成 一 个 
七 元 环 ， 它 们 与 GroEL 或 cpn60 圆 简体 的 末端 结合 
起 辅助 分 子 伴 侣 的 作用 。 
图 11-13 ”Hsp60 家 族 蛋 白 的 三 维 结构 组 成 型 表达 ”家 族 成 员 大 部 分 在 体内 为 组 成 型 
( 引 自 Voet eral., 1995) 表达 ， 在 刺激 条 件 下 会 被 进一步 诱导 。Hsp60、 
Hsp70、Hsp90 在 细胞 内 含量 丰富 ， 正 常情 况 下 
GroEL 可 占 细胞 总 蛋白 质 含量 的 1% 一 2%， 热 诱导 下 最 高 可 达 10% 一 15% ; cpn60 占线 粒 体 
基质 蛋白 质 总 量 的 1% 。 也 有 例外 ， 如 Hsp70 RAMA Hsp72 只 是 诱导 产物 ， 正 常情 况 下 在 
细胞 中 含量 很 低 。 这 与 它们 在 细胞 中 所 起 的 作用 有 关 。 
家 族 成 员 都 具有 可 被 底 物 激活 和 增强 的 弱 ATP 酶 活性 ”这 一 特性 与 它们 在 作用 过 程 中 
与 ATP 结合 水 解 循环 过 程 偶 联 有 关 ，Hsp70 的 Κ᾿ 依赖 的 ATP 酶 活性 在 它 与 底 物 结合 时 增加 
2~20 倍 。 





11.3.2 分 子 伴侣 的 功能 和 作用 机 制 


分 子 伴侣 广泛 存在 于 各 种 生物 之 中 ， 在 蛋白 质 合 成 、 组 装 、 转 运 和 执行 功能 的 过 程 中 ， 
特别 是 在 逆境 如 高 温 等 条 件 下 起 重要 作用 。 


11.3.2.1 帮助 蛋白 质 折 又 和 装配 


这 是 所 有 分 子 伴侣 家 族 成 员 共同 的 、 最 重要 的 功能 。 驱 使 蛋白 质 折 生 和 组 装 的 主要 作用 
力 是 蛋白 质 斑 水 区 域 间 的 琉 水 作用 。 蛋 白质 多 肽 链 在 核糖 体 上 合成 时 就 开始 进行 折 和 到 。 在 体 
内 溶液 环境 中 ， 肽 链 形成 天 然 构象 或 亚 基 装 配 成 复合 物 之 前 ， 它 们 原来 包 埋 在 蛋白 质 中 心 的 
梳 水 区 瞬间 会 暴露 而 易 错 误 折合 或 聚集 形成 不 正确 的 产物 ;分子 伴 但 识 别 这 些 未 折 释 的 肽 链 
和 未 组 装 的 亚 基 ， 与 它们 形成 复合 物 防止 错误 折 释 或 聚集 成 包含 体 (图 11-14)。 不 同 的 分 子 
伴侣 识别 机 制 和 作用 专 一 性 不 完全 相同 ， 如 Hsp70 家 族 惟一 定位 在 内 质 网 中 的 Bip 蛋白 就 是 
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能 够 识别 内 质 网 蛋白 的 信号 序列 。 

关于 分 子 伴 侣 GroEL-GroES 帮助 蛋白 质 折 亚 的 
机 制 如 图 11-15 所 示 ， 这 一 模型 得 到 了 实验 的 支持 ， 
并 被 普遍 接受 。 


11.3.2.2 帮助 蛋白 质 的 转运 和 定位 


关于 蛋白 质 的 转运 和 定位 人 们 已 建立 了 导 肽 和 信 
号 肽 的 概念 ， 认 为 转运 和 定位 信息 存在 于 新 生 肽 链 N 
端的 序列 中 ， 它 们 可 与 细胞 器 膜 或 质 膜 上 的 受 体 识别 










并 结合 ， 从 而 使 蛋白 质 得 以 定向 运输 。 分 子 伴 但 在 蛋 a © 
白质 的 转运 和 定位 中 起 很 重要 的 作用 ， 它 们 与 新 生 肘 ni 


链 结合 ， 阻 止 新 生 肽 折 释 成 天 然 构 象 或 聚集 ， 使 新 生 iati 

肽 保持 输出 感受 态 的 构象 ， 即 不 折 释 或 部 分 折 释 并 且 图 11.14 分子 伴 但 在 蛋白 质 折 登 和 组 装 中 
不 被 细胞 内 蛋白 酶 水 解 ， 利 于 跨 膜 转运 。 并 且 发 现在 的 作用 示意 图 ( 引 自 Lewin, 1997) 

新 生 肽 链 进 入 内 质 网 的 共 翻 译 运 输 的 模型 中 ， 肽 链 播 

入 内 质 网 膜 除 了 与 信号 肽 、 信 号 肽 识别 颗粒 和 停泊 和 蛋 

白 有 关外 ， 还 与 分 子 伴 但 有关。 另外 在 网 格 蛋白 包 被 小 光 形 成 过 程 中 也 需要 分 子 伴 但 的 帮助 。 


(a) mara () 


的 多 肽 ΟπΕ5. AAN 
14APP ADP 脱离 E 





ΜΗ 
GroES、 的 蛋白 质 
ATP 结合 


















一 14ATP 


Ni 14 ADP 

Ε +14P, 
A “| 

Ν 







κ τησ ση 
质 释放 到 胞 质 溶胶 


图 11-15 E. coli 分 子 伴 但 GroEL-GroES 在 蛋白 质 折 释 中 的 反应 循环 ( 引 自 Voet et αἰ., 1995) 
(a) 1. ere GroEL-GroES 复合 物 中 的 GroEL (结合 有 14 个 分 子 ADP) 的 中 心 穴 与 部 分 折 秋 的 蛋白 质 
结合 ， 同 时 释放 GroES 和 14 个 ADP; 2.GroEL 结合 14 个 分 子 ΑΤΡ, AMRIT GroEL 与 蛋白 质 的 结合 
力 ， 导致 GroEL 与 GroES 的 重 结 合 ; 3. 14 个 ATP 分 子 同时 水 解 ，GroEL 将 结合 的 未 折 普 的 多 肽 释放 出 来 ， 
使 其 进行 正确 折合，4. 如 果 多 肽 折 友 正确 即 可 释放 到 胞 质 溶胶 中 ; 5. 如 果 折 登 不 正确 ， 则 重新 经 过 上 述 循 
WHT. (b) 与 GroEL 多 位 点 结合 的 部 分 折 友 的 多 肽 在 ΑΤΡ 帮助 下 释放 模型 。ATP 结合 及 水 解 使 多 肽 与 

GroEL 脱离 ， 并 在 分 离 的 状态 下 进行 折 友 。 
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11.3.2.3 参与 细胞 器 和 细胞 核 结 构 的 发 生 


真 核 细 胞 中 叶绿体 和 线粒体 蛋白 是 由 核 基因 和 细胞 器 基因 共同 编码 的 。 核 基因 编码 的 蛋 
日 质 是 在 细胞 质 游离 核糖 体 上 合成 ， 然 后 转运 到 叶绿体 或 线粒体 。 特 别 是 线粒体 的 生物 合成 
中 ，Hsp70 和 Hsp60 协同 作用 的 结果 是 使 线粒体 蛋白 定位 后 保持 结构 的 完整 和 行使 正确 功能 。 
Hsp70 在 蛋白 前 体 进入 线粒体 之 前 ， 使 它们 保持 跨 膜 和 对 Hsp60 的 感受 态 ，Hsp60 在 此 之 后 
促进 这 些 蛋白 折 琶 和 组 装 成 寡 聚 体 构象 ， 完 成 整个 运输 装配 过 程 。 

分 子 伴 倡 在 核 小 体 的 装配 中 起 重要 作用 。 核 质 蛋 白 是 第 一 个 被 确定 的 分 子 伴 但 ， 这 种 酸 
性 可 溶 蛋 白 在 核 中 带 负电 ， 它 只 与 组 蛋白 结合 ， 不 与 DNA 或 其 他 装配 好 的 核 小 体 结合 。 目 
前 认为 核 质 蛋白 的 负电 荷 中 和 组 蛋白 上 正 电荷 ， 降 低 组 蛋白 电 性 ， 减 少 DNA 和 组 蛋白 因 离 
子 作 用 引起 的 错误 装配 。 


11.3.2.4 应 激 反 应 


分 子 伴侣 中 除 少数 成 员外 ， 大 部 分 成 员 均 可 被 高 温 或 低温 和 乙醇 、 亚 砷 酸 盐 、 重 金属 等 
非 温度 因素 诱导 合成 ， 它 们 使 生物 体 逆 境 耐 受 力 大 大 增强 。 大 肠 杆菌 中 DnaK 基因 缺失 严重 
地 降低 了 细胞 在 30 的 生长 速度 ， 在 40 册 生 长 完全 被 抑制 。 野 生 型 的 大 肠 杆菌 在 42C 条 
件 下 预 处 理 Smin 将 明显 提高 菌株 在 S0C 条 件 下 的 存活 率 。 酵 母 Hsp104 基因 突变 体 暴露 在 
SOC 下 元 分 钟 其 死亡 的 速率 是 野生 型 细胞 的 100~1 000 倍 ， 同时 这 种 突变 体 对 乙醇 的 耐 受 力 
FRET 1 000 倍 。 用 人 类 组 成 型 表达 的 Hsp70 基因 转化 的 鼠 细胞 和 猴 细 胞 ， 明 显 提高 了 耐 执 
能 力 。 对 于 热 激 蛋白 在 热 激 反应 (heat shock response) 中 的 作用 机 制 已 研究 得 比较 深入 ， 但 
还 不 能 准确 描述 其 中 关键 的 生物 过 程 。 免疫 荧光 标记 法 确定 真 核 生物 的 Hsp70 集中 于 膜 上 、 
核 质 和 核 仁 中 ， 同 时 在 酵母 无 细胞 提取 液 中 纯化 的 Hsp70 可 以 修复 因 热 诱导 被 破坏 的 核 功 能 
如 mRNA 的 剪接 。 热 激 后 的 果 蝇 属 (Drosophila) 生物 组 成 型 表达 的 Hsp70 可 以 加 快 核 形态 
的 恢复 ， 对 将 椎 动物 进行 微 注射 Hsp70 可 使 mRNA 在 短 时 热 激 条 件 下 存活 能 力 提 高 。 热 处 理 
主要 是 破坏 mRNA, rRNA 合成 和 蛋白 质 的 合成 与 降解 。 由 此 可 见 分 子 伴侣 在 热 激 反应 中 的 
作用 首先 是 恢复 细胞 转录 和 翻译 的 机 能 。 

Sherman 和 Goldberg 等 人 的 研究 结果 表明 分 子 伴 但 DnaK 等 不 仅 可 与 变性 蛋白 结合 ， SAL 
AEE TRESS, AAE ARRIER, 使 被 破坏 的 蛋白 质 能 被 快速 降解 掉 ， 减 少 了 被 
破坏 蛋白 质 与 功能 蛋白 质 间 发 生 有 害 作 用 的 可 能 性 ， 防止 不 游 蛋白 质 聚 集 积 累 ， 同 时 无 功能 
蛋白 质 释放 的 游离 的 氨基 酸 可 供 新 蛋白 质 的 合成 。 说 明 分 子 伴侣 不 能 帮助 未 折 友 的 中 间 物 获 
得 正确 的 折 码 途径 时 ， 它 们 就 加 速 中 间 物 的 降解 ， 保证 体内 环境 的 稳定 。 


11.3.2.5 参与 信号 转 导 


分 子 伴侣 在 信号 转 导 中 也 有 重要 作用 。 

研究 证 明 ， 一 些 脂 溶性 信息 分 子 在 细胞 质 中 的 受 体 有 3 个 功能 部 位 ， 激素 结合 位 点 
(hormone binding site), DNA 结合 结构 域 (DNA binding domain) 以 及 核定 位 (nuclear local- 
ization) 位 点 ， 受 体 本 身 就 是 核定 位 蛋白 。 当 细 胞 未 受到 激素 刺激 时 ， 受 体 是 同伴 侣 蛋白 结 
合 在 一 起 的 ， 核 定位 信号 和 DNA 结合 位 点 都 被 隐藏 起 来 。 当 细胞 受到 信 生 分 子 作 用 (如 激 
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素 )， 脂 溶性 的 激素 进入 细胞 质 ， 同 相应 受 体 上 的 激素 结合 位 点 结合 ， 使 受 体 同 伴侣 蛋白 脱 
离 ， 露 出 核定 位 信号 和 DNA 结合 位 点 。 然 后 ， 核 定位 蛋白 通过 核 孔 进入 细胞 核 ，DNA 结合 
位 点 同 染 色 体 上 的 DNA 结合 ， 启 动 基因 的 表达 。 

例如 糖 皮质 ( 激 ) RZ (glucocorticoid receptor，GR)， 其 本 身 就 是 一 个 基因 表达 的 调 
节 蛋 白 ， 在 没有 激素 作用 时 ， 同 Hsp90 结合 ， 存 在 于 细胞 质 中 。 当 细胞 受到 激素 作用 后 ， 激 
素 进 入 细胞 质 ， 并 同 受 体 结 合 ， 使 之 与 伴侣 蛋白 分 开 ， 这 样 ， 受 体 可 进入 细胞 核 调控 基因 的 
表达 (图 11-16). 


κκ EAAS 胞 质 溶胶 τή 
合 位 点 \ F 类 固 醇 激素 y 
>) N oe oe». 
τον. 
μα απ va 
胞 质 溶 胶 中 激素 结合 释放 Hsp90 活性 受 体 与 DNA 
无 活性 受 体 并 暴露 核定 位 信号 结合 并 促进 转录 


图 11-16 ΕΗΒ Hsp90 在 信号 转 导 中 的 作用 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


1.4 ὃν 6 质 


所 谓 染 色 质 (chromatin) 最 早 是 1879 年 Flemming 提出 的 用 以 描述 核 中 染色 后 强烈 着 色 
的 物质 。 现 在 认为 染色 质 是 细胞 间 期 细胞 核 内 能 被 碱 性 染料 染色 的 物质 。 主 要 是 由 DNA 和 
蛋白 质 组 成 的 复合 物 。 

染色 体 (chromosome) 是 细胞 在 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 过 程 中 由 染色 质 聚 缩 而 成 的 棒状 结 
构 。 染 色 体 和 染色 质 在 化 学 本 质 上 没有 差异 ， 只 是 在 构 型 上 不 同 ， 是 遗传 物质 在 细胞 周期 不 
同 阶段 的 不 同 表 现形 式 。 


11.4.1 染色 质 DNA 


除 少数 RNA 病毒 外 ，DNA 几乎 是 所 有 生物 遗传 信息 的 携带 者 ， 是 遗传 信息 的 一 级 载体 。 
在 真 核 生物 中 ， 每 个 DNA 分 子 都 被 包装 到 染色 体 中 ， 一 个 生物 储存 在 单 倍 体 染 色 体 组 中 的 
总 遗传 信息 称 为 该 生物 的 基因 组 (genome) ο 


11.4.1.1 DNA 的 3 种 构 型 


染色 质 中 的 DNA 是 双 螺 旋 结构 ， 在 构 型 上 ， 主 要 是 Watson 和 Crick 提出 的 右手 双 螺 旋 
DNA, Bi BÆ DNA, BÆ DNA 分 子 不 仅 具 有 一 级 结构 的 多 样 性 ， 还 具有 二 级 结构 的 多 态 性 
(polymorphism)。 除 了 B 型 DNA 外， 还 有 A 型 和 Z 型 DNA (图 11-17)。 

BÆ DNA (B-form DNA) 是 右手 双 螺 旋 的 DNA， 也 是 最 稳定 的 DNA。 但 是 在 不 同 的 条 
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B Æ DNA A 8) DNA 


图 11-17 3 种 不 同 构 型 的 DNA 


FF, DNA 的 构 型 会 发 生变 化 ， 呈现 结构 的 多 形 性 。A 型 DNA 是 另 一 种 右手 双 螺 旋 的 ΝΑ, 
它 与 B 性 DNA 的 主要 差别 在 于 DNA 的 大 沟 和 小 沟 有 所 不 同 ,， 此 外 ,A 型 DNA 更 紧密 ， 每 螺 
旋 11 对 碱 基 ， 螺 距 为 2.53nm。 

左手 双 螺 旋 DNA, 即 Z 型 DNA 是 用 X 射 线 晶体 衍射 法 分 析 人 工 合成 的 小 片段 DNA by ia 
体 时 发 现 的 ， 在 构 型 上 与 B 型 DNA 有 很 大 的 不 同 〈 表 11-3)， 并 很 可 能 与 癌变 有 关 。 


表 11.3 A、B 和 Z 型 DNA 的 比较 








主要 特征 Aw BA Zz% 
分 子 外 形 短 粗 BP 细 长 
螺旋 方向 右手 右手 左手 
SRM 36“ δ ΜΚ /nm 0.26 0.34 0.37 
SREB /nm 2.53 3.54 4.56 
螺旋 直径 /nm 2.55 2.0 1.84 
每 图 螺旋 碱 基 对 11 10.5 12 
REA C) 20 6 7 
KA ABR 宽 而 略 深 平坦 
小 沟 很 宽 而 浅 Απ RER 


11.4.1.2 DNA 序列 的 复杂 性 


真 核 生 物 的 DNA 组 织 结构 比较 复杂 ， 根 据 DNA 的 复 性 动力 学 研究 ， 可 把 DNA 的 序列 
分 为 单一 序列 和 重复 序列 。 

单一 序列 (unique sequence) 又 称 非 重 复 序列 ， 在 一 个 基因 组 中 一 般 只 有 一 个 拷贝 。 
真 核 生物 的 绝 大 多 数 结构 基因 在 单 倍 体 中 是 单 拷贝 或 几 个 拷贝 (1 一 5 个 拷贝 )。 
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重复 序列 (repetitive sequence) 拷贝 数 在 10 个 以 上 的 序列 称 为 重复 序列 。 根 据 基 因 
的 重复 程度 ， 可 以 分 为 两 类 ; 中 度 重 复 序列 ， 重 复 次 数 在 10? 一 105 之 间 ， 如 组 蛋白 基因 和 
rRNA 基因 均 属 此 类 ， 虽 然 都 能 转录 ， 但 除了 组 蛋白 基因 外 ， 其 他 基因 都 不 能 翻译 。 重 复 次 
SE 105 以 上 的 称 高 度 重复 序列 。 高 度 重复 序列 ΝΑ 通常 由 简单 的 核 苷 酸 序列 组 成 ， 分 布 在 
染色 体 的 着 丝 粒 区 和 端 粒 区 。 

卫星 DNA 是 高 度 重复 序列 中 AT 含量 很 高 的 简单 的 高 度 重复 序列 。 由 于 AT 段 浮力 密度 
小 ， 所 以 在 DNA 片段 进行 CsCl 密度 梯度 离心 时 ， 常 会 在 DNA 主 带 上 有 一 个 次 要 的 带 相 伴 
随 ， 因 此 称 为 卫星 DNA。 


11.4.1.3 DNA 结 构 稳定 遗传 的 功能 序列 


DNA 是 遗传 物质 ， 它 的 稳定 遗传 依赖 于 复制 和 分 离 的 准确 性 。 真 核 生物 进行 有 丝 分 裂 和 
减 数 分 裂 时 ， 首 先 要 进行 染色 体 复制 ， 然 后 均等 分 配 到 两 个 子 细胞 中 。 根据 近年 来 的 研究 发 
现 ， 要 达到 这 个 目的 ， 在 染色 体 上 必须 具有 3 个 功能 单位 ， 即 ， 自主 复制 序列 (autonomously 
replicating sequence, ARS), 3 {61 ΗΕΖ] (centromeric sequence, CEN sequence) 和 端 粒 序列 
(telomeric sequence, TEL sequence) (图 11:18). 


5 α, Μ G, | 


T. --- ---- -------. + 


G, 


TEL | 





ARS— 


CEN— 


‖ À | 


mite ΒΝ 子 细 施 中 的 姐妹 染色 体 
图 11-18 染色体 稳 定 遗 传 的 三 种 功能 序列 (51Η Alberts et al., 1994) 


ARS 序列 即 自主 复制 序列 ， 又 叫 复制 起 点 序列 (replication origin sequence)， 是 顺 式 
作用 元 件 的 一 种 。 这 种 序列 是 染色 体 正常 起 始 复 制 所 必需 的 。 所 有 的 ARS 的 DNA 均 有 一 段 
保守 序列 : 200bp-A (T) TTTAT (C) A (G) TTTA (T) -200bp， 真 核 生 物 染 色 体 上 有 多 
个 ARS 序列 。 上 下 游 各 200bp 左右 的 序列 是 维持 ARS 功能 所 必需 的 。 

CEN 序列 即 着 丝 粒 序列 ， 是 真 核 生物 在 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 时 ， 两 个 姐妹 染色 单 体 
附着 的 区 域 ， 含 有 11 个 高 度 保守 的 碱 基 序 列 ，-TGATTCCGAA.， 功能 是 形成 着 丝 粒 ， 均 等 
分 配 两 个 子 代 染色 单 体 。 

TEL $S) ”是 线性 染色 体 两 端的 特殊 序列 ， 这 种 序列 广泛 存在 于 原生 动物 、 真 菌 、 植 
物 和 哺乳 动物 的 染色 体 中 ， 并 且 在 序列 组 成 上 十 分 相似 ， 富 含 G， 且 由 短 的 基本 序列 随机 串 
联 重复 而 成 。 在 人 类 ， 这 种 基本 序列 是 -GGGTTG _。 功能 是 保持 线性 染色 体 的 稳定 ， 即 不 环 
化 、 不 黏合 、 不 被 降解 。 端 粒 是 由 端 粒 酶 合成 的 。 该 酶 是 反 转录 酶 ， 自身 含有 一 个 RNA 分 
子 ， 可 作为 延长 DNA 末端 合成 的 模板 ， 合 成 的 方向 是 5’>3’ (K 11-19), 
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亲 链 
TTGGGGTTGGGGTTGGGGTTG 
AACCCC、 没 有 完全 合成 的 新 链 
端 粒 酶 结合 | 


3’ 
TENNE FTOGOGTIGGGGETGOGGITO 
ESZ AACCCC CCAAG 
5! 


与 RNA 模板 结合 的 端 粒 酶 










ο 端 粒 酶 合成 
















MT TGGGGT TGGGGTTGGGGTTGGGGT τοσοστιό 
σσ AACCC "CCCAAC 





通过 DNA 聚合 
酶 将 未 合成 完 
全 的 DNA 补 齐 


1 RE) TT GGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGTTGGGGT τὸ 
ΤΕ] AACCCC CCCCAACCCCAACCCC ， 
DNA KAS 


图 11-19 ΑΜ A (ΠΗ Alberts et al., 1994) 
端 粒 酶 是 一 种 蛋白 质 和 RNA 的 复合 物 ， 用 自身 的 RNA 作为 模板 ， 反 转录 成 DNA， 使 DNA 链 不 断 加 
长 ， 然 后 在 DNA 聚合 酶 的 作用 下 将 DNA 双 链 中 的 未 合成 的 缺口 填补 。 


端 粒 是 染色 体 的 重要 部 分 ， 它 保证 了 染色 体 的 完全 复制 ; 同时 在 染色 体 的 两 端 形 成 保护 
性 的 帽 结构 ， 使 染色 体 的 DNA 免 受 核酸 酶 和 其 他 不 稳定 因素 的 破坏 和 影响 。 另 外 ， 端 粒 的 
形成 使 染色 体 的 末端 不 会 与 其 他 染色 体 末 端 融合 





pYAC4 
高 分 子 ARS! CEN4 
质量 DNA TRPI 2 ;~ EcoRI 
用 EcoR 1 Amp* = 
部 分 消化 TEL’ URA3 
aan =] Bam 1 \ TEL 


| 500kb BamHI 
RFE, 400 fH EcoRI 
- (300 和 BamH 1 θη #1 8am HI Bam H1 


- |100 


S / 
4 ΒΕ 400-500κο A ¥ 
的 DNA T 
“ΣΕΠ C 
转化 酵母 


E 11-20 酵母 人 工 染色 体 的 构建 
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11.4.1.4 人 工 染色 体 


在 基因 工程 中 ， 由 于 一 般 的 载体 是 环 状 结构 ， 容 载 能 力 有 限 ， 要 克隆 大 的 基因 比较 困难 。 
基于 ARS, CEN, TEL 是 线性 染色 体 稳 定 的 功能 序列 ， 人 们 利用 这 些 序列 构建 载体 ， 重 组 后 
的 DNA 以 线性 状态 存在 ， 这 样 不 仅 稳定 ， 而 且 大 大 提高 了 插入 外 源 林 因 的 能 力 ， 并 且 可 以 
像 天 然 染 色 体 一 样 在 寄主 细胞 中 稳定 复制 和 遗传 ， 故 称 为 人 工 染 色 体 (artificial chromo- 
some)。 如 利用 从 醉 母 染色 体 上 分 离 的 ARS、CEN、TEL 序列 构建 载体 ， 然 后 用 这 种 载体 构 
建 的 染色 体 即 称 为 酵母 人 工 染 色 体 (图 11-20)。 


11.4.2 组 & Β 
11.4.2.1 组 蛋白 的 类 型 和 性 质 


HEA (histone) 是 真 核 生物 染色 体 的 基本 结构 蛋白 ， 是 一 类 小 分 子 碱 性 蛋白 质 ， 有 5 
种 类 型 : HI、H2A、H2B、H3、H4 (Æ 11-4)， 它 们 富 含 带 正 电荷 的 碱 性 氨基 酸 ， 能 够 同 
DNA 中 带 负 电荷 的 磷酸 基 团 相互 作用 。 

组 蛋白 的 基因 非常 保守 。 亲 缘 关 系 较 远 的 种 属 中 ，4 种 组 蛋白 (H2A、H2B、H3、H4) 
氨基 酸 序列 都 非常 相似 ， 如 海胆 组 织 H3 的 氨基 酸 序 列 与 来 自 小 牛 胸 腺 的 H3 的 氨基 酸 序列 间 
只 有 一 个 氨基 酸 的 差异 ， 小 牛 胜 腺 的 H3 的 氨基 酸 序列 与 豌豆 的 H3 也 只 有 4 个 氨基 酸 不 同 。 
不 同 生物 的 Hl 序列 变化 较 大 ， 在 某 些 组 织 中 ，H1 被 特殊 的 组 蛋白 所 取代 。 如 成 熟 的 鱼 类 和 
鸟 类 的 红细胞 中 HI 则 被 HS 所 取代 ， 精 细胞 中 则 由 精 蛋 白 代替 组 蛋白 。 染 色 质 中 的 组 蛋白 与 
DNA 的 含量 之 比 为 1:1。 


表 11-4 5 种 主要 类 型 的 组 蛋白 


类 型 束 氨 酸 /% 精 氨 酸 /% 氨基 酸 数 /个 分 子 质 量 /Da 
Hi 29 1 215 23 000 
H2A 11 9 129 14 000 
H2B 16 6 125 13 800 
H3 10 13 135 15 300 
H4 11 14 102 11 200 








11.4.2.2 组 蛋白 的 功能 


5 种 组 蛋白 在 功能 上 分 为 两 组 : 一 组 是 核 小 体 组 蛋白 (nucleosomal histone)， 包 括 H2A、 
H2B、H3 和 H4， 这 4 种 组 蛋白 分 子 质 量 较 小 (102 ~135 个 氨基 酸 残 基 )， 它 们 的 作用 是 将 
DNA 分 子 盘 绕 成 核 小 体 。 它 们 没有 种 属 及 组 织 特异 性 ， 在 进化 上 十 分 保守 ， 特 别 是 H3 和 H4 
是 所 有 已 知 蛋 白质 中 最 为 保守 的 。H1 属于 另 一 组 组 蛋白 ， 它 不 是 核 小 体 的 核心 组 蛋白 ， 在 构 
成 核 小 体 装配 中 起 连接 作用 ， 并 赋予 染色 质 以 极 性 。H1 有 一 定 的 组 织 和 种 腐 特异 性 。H1 的 
-分子 质 量 较 大 ， 有 215 个 氨基 酸 残 基 ， 在 进化 上 也 较 不 保守 。 
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11.4.2.3 组 蛋白 的 化 学 修饰 
虽然 组 蛋白 分 子 的 氨基 酸 序 列 是 高 度 保守 的 ， 但 在 组 蛋白 的 分 子 结构 中 也 会 见 到 一 些 变 
乙酰 CoA 
ο 


| 
( CH, 一 C 一 CoA H 


Lys 一 NH， 一 一 Lys 一 N 一 C 一 CH， 


组 蛋白 乙酰 化 的 组 蛋白 
| 甲 基 化 作用 | 


S-RE PRAM 


Lys 一 NH, 





组 蛋白 单 、 双 、 或 三 
甲 基 的 组 蛋白 


磷酸 化 作用 
ATP ADP 


Ser —OH. Ser 一 op 


磷酸 化 的 组 蛋白 


组 蛋白 ADP- 核糖 
Z 化 的 组 蛋白 


图 11-21 组 蛋白 的 修饰 作用 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
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化 ， 例 如 Hl 能 够 以 多 种 形式 存在 ， 每 一 种 形式 中 的 氨基 酸 都 有 一 定 的 变化 。 大 多 数 细胞 中 
都 有 部 分 组 蛋白 的 某 些 碱 性 氨基 酸 侧 链 被 磷酸 化 、 乙 酰 化 或 甲 基 化 以 及 ADP 的 核糖 化 等 修饰 
(图 11-21)， 这 些 修饰 中 和 了 侧 链 的 正 电 荷 或 使 侧 链 带 负电 。 


11.4.3 非 组 蛋白 


非 组 蛋白 (nonhistone) 是 指 细胞 核 中 组 蛋白 以 外 的 蛋白 质 。 非 组 蛋白 不 仅 包括 以 DNA 
作为 底 物 的 酶 ， 也 包括 作用 于 组 蛋白 的 一 些 酶 ， 如 组 蛋白 甲 基 化 酶 〈 表 11-5)。 此 外 还 包括 
DNA 结合 蛋白 、 组 蛋白 结合 蛋白 和 调控 蛋白 ， 其 中 最 丰富 的 一 类 是 高 速 泳 动 族 蛋白 (high- 
mobility group protein, HMG protein)。 由 于 非 组 蛋白 常常 与 DNA 或 组 蛋白 结合 ， 所 以 在 染 
色 质 或 染色 体 中 也 有 非 组 蛋白 的 存在 ， 如 染色 体 骨架 蛋白 。 


表 11-5 某 些 具有 酶 功能 的 非 组 蛋白 





κε 功 能 

以 核酸 作为 底 物 的 酶 

DNA 聚合 酶 DNA 合成 

RNA 聚合 酶 RNA 合成 

核酸 酶 HA DNA 和 (或 ) RNA 

DNA 连接 酶 在 DNA 复制 和 修复 时 进行 DNA 连接 

polyA RAM 在 mRNA 3' 端 添加 poly Α Æ 

DNA P $k ig _ DNA 甲 基 化 

拓扑 异 构 酶 将 超 螺旋 DNA 转变 成 松弛 型 

螺旋 去 稳定 酶 类 DNA 解 旋 ， 形 成 稳定 的 单 链 

作用 于 染色 质 蛋 白 的 酶 

蛋白 酶 l 蛋白 质 切割 

组 蛋白 乙酰 化 与 去 乙酰 化 酶 组 蛋白 乙酰 化 和 去 乙酰 化 

蛋白 激酶 组 蛋白 和 非 组 蛋白 的 磷酸 化 

组 蛋白 甲 基 化 酶 组 蛋白 甲 基 化 
一 一- O 


11.4.3.1 非 组 蛋白 的 特性 


非 组 蛋白 是 一 类 不 均一 的 蛋白 质 ， 约 有 500 多 种 不 同 的 组 分 。 非 组 蛋白 所 含 酸性 氨基 酸 
超过 碱 性 氨基 酸 ， 故 呈 酸 性 ， 带 负电 荷 。 另 外 ， 非 组 蛋白 常常 是 被 磷酸 化 的 。 由 于 非 组 蛋白 
具有 调控 作用 ， 所 以 它们 是 异 质 性 的 ， 具有 组 织 特异 性 和 发 育 阶段 的 特异 性 ， 且 在 活性 染色 
质 中 的 含量 要 比 在 非 活性 染色 质 中 的 含量 高 。 有 些 非 组 蛋白 是 特异 的 转录 调控 因子 ， 参 与 基 
因 的 选择 性 转录 表达 。 

非 组 蛋白 在 整个 细胞 周期 中 都 能 合成 ， 并 且 合 成 的 时 间 是 在 DNA 合成 之 前 ， 在 细胞 质 
中 合成 后 就 被 转移 到 细胞 核 中 。 

非 组 蛋白 在 作用 时 具有 以 下 特性 ; 四 能 识别 特异 的 DNA 序列 ， 识 别 的 信息 来 源 于 DNA 
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核 苷 酸 序列 的 本 身 ， 识 别 位 点 存在 于 DNA 双 螺 旋 的 大 沟 部 分 ; @ 识 别 与 结合 靠 氨 键 和 离子 
键 ， 而 非 共 价 键 ; @@ 在 不 同 的 基因 组 文库 之 间 发 现 这 些 序列 特异 性 结合 蛋白 所 识别 的 DNA 
序列 在 进化 上 是 保守 的 。 


11.4.3.2 非 组 蛋白 的 功能 


组 蛋白 在 各 种 类 型 细胞 中 的 浓度 基本 是 相同 的 ， 而 非 组 蛋白 在 不 同 的 细胞 中 不 仅 种 类 而 
且 浓 度 也 不 相同 ， 正 是 非 组 蛋白 的 差异 调节 着 不 同 的 基因 表达 。 非 组 蛋白 的 功能 是 多 种 多 样 
的 ， 有 些 是 酶 ， 有 些 是 反 式 作 用 因子 ， 有 些 则 是 结构 蛋白 。 
参与 染色 体 的 构建 这 方面 的 作用 与 组 蛋白 相 辅 佐 。 组 蛋白 把 DNA 双 链 分 子 装配 成 
环 状 结构 域 BMA BRAS, TEAR A ae. ΑΗ, 
4 以 形成 在 复制 和 转录 功能 上 相对 独立 的 结构 域 (图 
11-22)。 
启动 基因 的 复制 这些 蛋 白质 往往 以 复合 物 的 
形式 结合 在 一 段 特 异 DNA 序列 上 ， 复 合体 中 包括 启 
动 蛋白 、DNA 聚合 酶 、 引 发 酶 等 ， 作 用 在 于 启动 和 
推进 DNA 分 子 的 复制 。 
图 11-22 ” 非 组 蛋白 在 染色 体 构建 中 的 作用 调控 基因 的 转录 这 些 蛋 白 一 般 为 基因 调控 蛋 
( 引 自 Alberts et αἰ., 1994) 白 (gene regulatory protein)， 它 们 往往 以 竞争 性 或 协 
同性 结合 的 方式 ， 作 用 于 一 段 特 异 DNA 序列 上 ， 即 
多 种 蛋白 分 子 或 一 种 蛋白 的 多 个 分 子 间 存 在 着 竞争 或 协同 的 关系 ， 以 调节 有 关 基 因 的 表达 。 


11.4.3.3 序列 特异 性 DNA 结合 蛋白 的 结构 特征 


根据 近 几 年 的 研究 发 现 ， 参 与 基因 表达 调控 的 序列 特异 性 结合 的 非 组 蛋白 可 分 为 几 种 不 
同 的 蛋白 质 家 族 ， 具 有 不 同 的 与 DNA 结合 的 结构 域 (图 11-23)。 

锌 指 结构 基 序 (zinc finger motif) 这 类 蛋白 因子 往往 含有 几 个 相同 的 指 结构 ， 每 一 
个 指 结构 含有 以 下 的 保守 序列 ， -Tyr/Phe-X-Cys-X2~ 4-Cys-X3-Leu-X2-His-X;~4-His-, $F X 
可 以 是 任何 氨基 酸 。 这 段 保守 序列 中 的 2 个 半 胱 氮 酸 残 基 和 2 个 组 氨 酸 残 基 与 锌 离子 形成 本 
位 键 ， 形 成 环 ， 因 此 称 为 锌 指 ， 上 述 具 有 Cys 和 His 的 指 结构 称 为 Cys/His 指 。 每 个 指 结构 
有 23 个 氨基 酸 残 基 ， 指 结构 之 间 的 距离 为 7 一 8 个 氨基 酸 残 基 。 

另 一 类 指 结构 是 Cyss/Cyss 的 锌 指 结 构 ， 指 结构 中 保守 序列 是 ; -Cys-X-Cys-Xi3-Cys-X2- 
Cys-o 

紧 旋 -转角 -螺旋 基 序 (helix-turn-helix motif) 这 是 最 早 在 原核 基因 的 激活 蛋白 和 阻 
遏 蛋 白 中 发 现 的 调控 蛋白 ， 是 一 类 同型 二 豪 体 。 构 成 同型 二 聚 体 的 每 个 单 体 由 20 个 氨基 酸 的 
小 肽 组 成 螺旋 -转角 -螺旋 结构 ， 其 中 一 个 螺旋 为 识别 螺旋 (recognition helix)， 负 责 识 别 DNA 
大 沟 的 特异 碱 基 序列 。 另 一 个 螺旋 没有 碱 基 特 异性 ， 与 DNA 磷酸 成 糖 链 骨 架 接触 。 在 与 
DNA 特异 结合 时 ， 以 二 聚 体形 式 发 挥 作 用 ， 结 合 靠 蛋白 质 的 氨基 酸 侧 链 与 特异 碱 基 对 之 间 形 
RAB. 

亮 氨 酸 拉链 基 序 (leucine zipper motif) 这 类 和 蛋白质 都 是 含有 4 个 或 5 个 亮 氨 酸 残 基 ， 
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E 11-23 几 种 主要 序列 特异 性 DNA 结合 蛋白 的 结构 特征 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


彼此 之 间 精 确 的 相距 7 个 氨基 酸 残 其 。 这 样 ， 在 a 螺旋 的 每 一 个 侧面 出 现 一 个 Leu， 这 些 Leu 
排 成 一 排 ， 两 个 蛋白 质 分 子 的 a 螺旋 之 间 靠 Leu 残 基 之 间 的 疏水 作用 形成 一 条 拉链 。 这 类 蛋 
白质 与 DNA 的 特异 性 结合 都 是 以 二 聚 体形 式 起 作用 的 ， 但 与 DNA 结合 的 结构 域 并 不 在 
拉链 区 。 

螺旋 - 环 - 螺 旋 基 序 (helix-loop-helix motif) 这 种 结构 是 由 一 个 环 将 两 个 螺旋 结构 分 隔 
开 来 ， 与 螺旋 -转角 -螺旋 结构 的 差别 在 于 : 它 的 两 个 螺旋 的 一 侧 还 有 一 段 疏 水 链 ， 这 样 当 螺 
旋 - 环 -螺旋 结构 位 于 两 个 多 肽 之 间 时 ， 这 两 个 朴 水 的 侧 链 就 会 将 两 个 多 肽 链 连 在 一 起 形成 类 
似 亮 氨 酸 拉链 的 结构 。 
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11.4.3.4 反 式 作用 因子 和 顺 式 作用 元 件 


上 面 介绍 的 是 非 组 蛋白 参与 基因 表达 调控 的 特殊 结构 ， 实 际 上 ， 这 些 蛋 白质 是 作为 反 式 
作用 因子 在 起 作用 的 ，DNA 上 的 位 点 就 是 顺 式 作用 元 件 〈 图 11-24)。 






Me 
a 
=m Ἢ 


π- 
-{ EF | 一 κο | ~ 


图 11-24 顺 式 作用 元 件 与 反 式 作 用 因子 相互 作用 与 基因 转录 起 始 复合 物 的 形成 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


反 式 作用 因子 (trans-acting factor) - 参与 基因 表达 调控 的 蛋白 质 因 子 ， 它 们 与 特异 
的 靶 基 因 的 顺 式 元 件 结合 起 作用 。 编 码 反 式 作用 因子 的 基因 与 被 反 式 作用 因子 调控 的 靶 序 列 
(基因 ) 不 在 同一 染色 体 上 。 反 式 作用 因子 有 两 个 重要 的 功能 结构 域 ，DNA 结合 结构 域 和 转 
录 活 化 结构 域 ， 它 们 是 其 发 挥 转录 调控 功能 的 必需 结构 。 反 式 作用 因子 可 被 诱导 合成 ， 其 活 
性 也 受 多 种 因素 的 调节 。 

同一 类 序列 特异 性 的 反 式 作用 因子 由 多 基因 家 族 所 编码 ， 它 们 具有 特定 的 蛋白 质 结构 
(如 上 述 的 锌 指 结构 、 碱 性 亮 氨 酸 拉链 、 螺 旋 - 环 -螺旋 基 序 等 ) 和 蛋白质 结构 上 的 同 源 性 ， 因 
而 构成 反 式 作 用 因子 家 族 ， 如 类 固 醇 激素 受 体 家 族 、AP1 家 族 等 。 

顺 式 作用 元 件 (cis-acting element) 存在 于 基因 旁 侧 序列 中 能 影响 基因 表达 的 序列 。 
顺 式 作用 元 件 包 括 启动 子 、 增 强 子 、 负 调控 序列 和 可 诱导 元 件 等 ， 它 们 的 作用 是 参与 基因 表 
达 的 调控 。 顺 式 作 用 元 件 本 身 不 编码 任何 产物 ， 仅 仅 提 供 一 个 作用 位 点 ， 要 与 反 式 作用 因子 
相互 作用 而 起 作用 。 图 11-24 所 示 是 基因 转录 起 始 所 涉及 的 顺 式 作 用 元 件 与 反 式 作 用 因子 及 
其 相互 作用 。 


11.4.4 异 染 色 质 和 常 染色 质 
11.4.4.1 异 固 缩 


细胞 分 裂 时 ， 核 内 染色 质 要 凝 缩 成 染色 体 结构 ， 对 破 性 染料 着 色 很 深 ， 一 旦 脱离 分 裂 期 ， 
染色 体 去 凝集 成 松散 状态 ， 此 时 染色 着 色 力 减弱 。 但 是 ， 有 些 染 色 体 或 其 片段 的 凝 缩 周期 与 
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其 他 的 不 同 ， 这 种 现象 称 为 异 固 缩 (heteropythosis)。 其 中 在 则 期 或 前 期 过 度 凝 缩 ， 染 色 很 深 
的 称 为 正 异 固 缩 ; 在 中 期 凝 缩 不 足 ， 染 色 很 浅 ， 称 为 负 异 固 缩 。 


11.4.4.2 异 染 色 质 和 常 染色 质 
根据 染色 体 在 分 裂 期 与 间 期 的 染色 不 同 ， 分 为 异 染 色 质 (heterochromatin) 和 常 染色 质 


(euchronjatin) ο 

在 有 丝 分 裂 完 成 之 后 ， 大 多 数 高 度 压缩 的 染色 体 要 转变 成 间 期 的 松散 状态 。 但 是 ， 大 约 
有 10% 的 染色 质 在 整个 间 期 仍然 保持 压缩 状态 ， 将 这 种 染色 质 称 为 异 染色 质 ， 而 将 回复 到 松 
散 状态 的 染色 质 称 为 常 染色 质 。 蜡 染色 质 和 常 染 色 质 可 通过 染色 进行 观察 (图 11-25), E8 





图 11-25 骨髓 干细胞 超 薄 切片 的 电子 显微镜 照片 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
图 中 的 N 和 n 分别 表 示 细 胞 核 和 核 仁 ， 核 仁 外 染色 深 的 区 域 是 异 染 色 质 。 


当 用 CH] 标记 的 尿 喀 喧 作为 细胞 合成 ΕΝΑ 的 前 体 ， 然 后 进行 细胞 固定 、 切 片 和 放射 
自 显影 分 析 ， 发 现 异 染色 质 不 能 被 标记 ， 表 明 它 们 可 能 没有 转录 活性 。 不 过 ， 现 已 发 现 某 些 
基因 位 于 异 染 色 质 区 。 另 外 ， 也 并 非 所 有 无 活性 的 基因 和 不 转录 的 DNA 区 ， 都 是 异 染 色 质 
区 。 

异 染 色 质 又 被 分 为 两 类 : 结构 性 异 染 色 质 和 兼 性 异 染 色 质 。 

组 成 性 异 染 色 质 (constitutive heterochromatin) 是 指 各 种 类 型 细胞 中 在 整个 细胞 周期 内 
都 处 于 凝聚 状态 的 染色 质 ， 即 永久 性 的 呈现 异 固 缩 的 染色 质 。 组 成 性 异 染 色 质 含有 高 度 重 复 
的 随 体 DNA， 分 布 于 大 多 数 染 色 体 的 着 丝 粒 区 、 端 粒 和 次 弱 痕 处 ， 呈现 C 带 染 色 。 组 成 性 异 
RER DNA 主要 是 高 度 重复 顺序 ， 含 有 的 基因 相当 少 。 事 实 上 ， 当 一 个 有 活性 的 基因 通 
过 转 座 或 转 位 ， 移 动 到 组 成 性 异 染 色 质 区 ， 通 常 要 失去 活性 ， 这 种 现象 称 为 位 置 效应 (posi- 
tion effect)， 因 此 认为 组 成 性 异 染 色 质 区 含有 抑制 邻近 基因 表达 的 成 分 。 

FEF AIR (facultative heterochromatin) 是 指 在 一 定 的 细胞 类 型 或 一 定 的 发 育 阶段 呈 
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现 凝聚 状态 的 异 染 色 质 。 在 一 定时 期 的 特种 细胞 的 细胞 核 内 ， 原 来 的 常 染 色 质 可 转变 成 兼 性 
蜡染 色 质 。 如 雄性 细胞 含有 一 个 瘦小 的 了 染色 体 和 一 个 大 的 X 染 色 体 ， 由 于 X 和 YY 染色 体 
上 很 少 有 共同 的 基因 ， 对 于 雄性 来 说 ，X 染色 体 上 的 基因 就 只 有 一 个 拷 忠 。 虽然 峻 性 细胞 有 
两 条 X 染色 体 ， 也 只 有 一 条 具有 转录 活性 ， 另 外 一 条 X 染色 体 像 异 染 色 质 一 样 保持 凝 缩 状 
态 ， 称 为 巴 氏 小 体 (Barr body)。 巴 氏 小 体 的 形成 保证 了 雄性 和 雌性 都 只 有 一 条 具有 活性 的 X 
染色 体 ， 合 成 等 量 的 X 连 锁 基 因 编 码 的 产物 。 

X 染色 体 的 异 染 色 质 化 又 称 为 X 失 活 (〈(X-inactivation)， 是 近年 来 的 一 个 研究 热点 ，1992 
年 开始 注意 其 机 理 的 研究 ， 发 现 X 失 活 是 由 RNA 引起 的 。 


11.4.5 染色 质 的 基本 结构 一 一 核 小 体 


在 20 世纪 70 年 代 初 期 ， 用 非特 异性 的 核酸 酶 处 理 染 色 质 ， 发 现 大 多 数 DNA 都 会 形成 长 
度 为 200bp 的 片段 (图 11-26)。 如 果 用 同样 的 核酸 酶 处 理 裸露 的 DNA， 产 生 随 机 大 小 的 
DNA 片段 。 据 此 推测 染色 体 DNA 中 除了 某 些 位 点 外 ， 都 得 到 了 保护 ， 使 核酸 酶 不 能 随机 切 
割 ， 并 推测 这 种 保护 作用 与 DNA 结合 的 蛋白 质 有 关 。1974 年 ， 美 国 哈佛 大 学 的 Kornberg 根 
据 这 些 结果 以 及 其 他 的 研究 进展 ， 提 出 DNA 和 组 蛋 白 组 成 重复 的 亚 单位 ， 核 小 体 (nucleo- 
some)。 


ER 大 小 /bp 
核酸 酶 处 理 


ik 
部 分 降解 染色 质 动 800 


"να 400 
200 
通过 凝 胶 


DNA [ DNA FR | 电泳 分 析 


图 11-26 染色 质 的 核酸 酶 水 解 实验 ( 引 自 Kleinsmith et al. , 1995) 
实验 中 用 核酸 酶 水 解 从 大 鼠 肝 细胞 中 分 离 的 染色 质 ， 然 后 用 电泳 分 析 DNA 片段 长 度 。 


11.4.5.1 核 小 体 的 结构 特点 


核 小 体 又 称 为 核 体 、 核 粒 ， 是 染色 质 的 基本 结构 单位 。 由 200 个 左右 〈160 一 240) RÆ 
对 的 DNA 和 5 种 组 蛋白 结合 而 成 。 其 中 4 种 组 蛋白 (Η2Α. HOB, H3, Η4) 各 2 分 子 组 成 
八 聚 体 的 小 圆 盘 ， 是 核 小 体 的 核心 结构 。146 TREK DNA 在 小 圆 盘 外 面 绕 1 SH 每 一 
AFH ΗΙ 与 DNA 结合 ， 锁 住 核 小 体 DNA 的 进出 口 ， 起 稳定 核 小 体 结构 的 作用 。 两 相 邻 核 
小 体 之 间 以 连接 区 DNA (linker DNA) 相连 (图 11-27)， 连 接 区 DNA 的 长 度 变化 不 等 ， 因 
不 同 的 种 属 和 组 织 而 异 ， 但 通常 是 60bp。 


用 低 离 子 浓度 的 溶液 (如 0.7% NaCl) 处 理 染色 质 ， 可 选择 性 地 除去 组 蛋白 H1。 用 电子 
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图 11-27 核 小 体 的 结构 (518 Cooper, 2000) 


显微镜 观察 用 盐 处 理 的 染色 质 时 ， 可 见 到 核 小 体 核心 颗粒 和 连接 区 DNA 是 分 开 的 ， 看 起 来 
似 绳 珠 结 构 (beads on a string) (图 11-28)。 

近年 来 ， 通 过 X 射线 晶体 入射 法 ， 对 核 小 
体 的 结构 有 了 深入 的 了 解 。8 个 组 蛋白 组 成 4 
MARRE: 两 个 H2A-H2B ZR MAT 
H3-H4 二 聚 体 。 两 个 H3-H4 二 聚 体 相 互 结 合 
TEP 8176 ROR, Bis H2A-H2B 二 聚 体位 
于 H3-H4 四 聚 体 的 外 侧 。4 个 异 源 二 聚 体 中 的 
每 一 个 二 聚 体 都 同 约 30 个 碱 基 对 结合 。 组 蛋 图 11-28 分 离 的 10nm 染色 质 纤维 显示 的 绳 珠 结构 
B5 DNA 的 结合 可 通过 两 种 键 介 导 : D DNA ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
骨架 中 带 负 电 的 磷酸 和 组 蛋白 中 带 正 电 的 赖 氨 
酸 和 精 氨 酸 之 间 的 离子 键 ; ODNA 骨架 和 多 肽 骨架 或 侧 链 氮 基 酸 之 间 的 氢 键 。 

有 几 种 因素 影响 核 小 体 在 DNA 中 的 定位 。 如 与 DNA 特异 位 点 结合 的 非 组 蛋白 能 够 影响 
邻近 核 小 体 的 位 置 。DNA 围绕 组 蛋白 核心 弯曲 也 是 影响 核 小 体 定 位 的 一 个 因素 ， 因 为 组 蛋白 
核 并 不 是 随机 地 与 DNA 结合 ， 而 是 与 DNA 小 沟 的 AT 丰富 区 结合 (图 11-29)， 为 什么 会 这 
样 ， 目 前 还 没有 明确 的 答案 。 推 测 ，DNA 围绕 组 蛋白 的 包装 需要 进行 紧密 压缩 ， 而 两 或 三 个 
A-T 对 的 结合 对 于 DNA 的 压缩 可 能 更 为 容易 。 由 此 看 来 ， 核 小 体 通常 位 于 A-T 丰富 和 G-C 
丰富 区 分 布 最 合适 的 地 方 。 

另外 ， 某 些 核 小 体 在 DNA 上 的 精确 定位 需要 一 些 其 他 蛋白 的 帮助 ， 并 已 经 在 一 些 生物 
中 发 现 了 一 些 帮助 核 小 体形 成 的 蛋白 质 。 核 小 体 在 DNA 中 的 精确 定位 对 于 某 些 真 核 生 物 的 
基因 表达 具有 十 分 重要 的 作用 。 


11.4.5.2 核酸 酶 超人 敏感 位 点 


核酸 酶 超 敏感 位 点 (nuclease-supersensitive site) 是 染色 质 DNA 中 对 DNase 工 表现 出 高 度 
敏感 的 区 域 (图 11-30)， 缺 少 核 小 体 。 这 种 区 域 通 常 很 得 ， 最 长 也 不 过 几 百 碱 基 对 。 该 位 点 
含有 特异 的 DNA 序列 ， 为 特异 性 DNA 结合 蛋白 所 识别 ， 因 此 ， 它 参与 了 基因 表达 的 调控 。 
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图 11-29 ΒΕ DNA 中 的 定位 图 11-30 用 DNase I 消化 染色 质 检测 敏感 区 
( 引 自 Nelson et al., 2000) ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
组 蛋白 在 DNA 的 A-T 窜 集 和 G-C 富 集 区 分 布 适宜 的 部 位 ， DNase I 首先 在 核酸 酶 超 敏感 区 切割 DNA( 未 示 出 ), 然后 降 
通过 与 A-T 的 结合 形成 八 聚 体 的 核 。 解 所 有 正在 转录 的 基因 以 及 已 被 激活 但 尚未 转录 的 基因 。 


另外 ， 处 于 活性 转录 的 区 域 对 核酸 酶 也 十 分 敏感 。 
11.4.5.3 核 小 体 与 DNA 的 复制 


在 细胞 周期 中 ， 需 要 合成 几乎 与 新 合成 的 DNA 等 量 的 组 蛋白 参与 染色 质 的 装配 ， 因 此 ， 
大 多 数 生物 具有 多 拷贝 的 组 蛋白 基因 ， 如 消 椎 动物 的 细胞 中 有 20 E 5 种 组 蛋白 基因 。 与 其 他 
蛋白 质 不 同 ， 组 蛋白 主要 是 在 S 期 合成 的 ， 此 时 的 组 蛋白 mRNA 水 平 很 高 ， 但 DNA 在 S 期 
合成 停止 之 后 ， 组 蛋白 的 mRNA 就 变 得 非常 不 稳定 ， 几 分 钟 之 内 就 会 降解 。 但 组 蛋白 本 身 是 
非常 稳定 的 ， 在 整个 细胞 生活 期 内 都 具有 活性 。 

一 旦 组 蛋白 和 DNA 装配 成 核 小 体 ， 组 蛋白 基本 上 不 再 与 所 结合 的 DNA 分 开 。 在 DNA 
复制 时 ， 核 小 体 也 不 会 完全 解体 。 离 体 研 究 表明 ， 在 DNA 复制 时 ， 组 成 核 小 体 的 八 聚 体 的 
组 蛋白 进行 部 分 解 离 ， 其 中 (H3-H4) 四 育 体 在 一 起 ， 并 且 在 两 条 子 代 双 链 上 随机 分 布 。 与 
此 相反 ， 原 核 小 体 中 的 H2A-H2B 则 是 以 两 个 二 聚 体 存在 ， 并 相互 分 离 ， 且 随机 与 子 代 双 链 
上 原 或 新 合成 的 (H3-H4), 四 聚 体 结合 组 成 核 小 体 。 


11.4.5.4 核 小 体 与 DNA 的 转录 


现 有 的 研究 证 明 ， 即 使 正在 转录 的 基因 仍然 有 核 小 体 结 构 ， 表 明 转 录 并 不 要 求 整个 基因 
都 处 于 无 核 小 体 状态 

由 于 核 小 体 与 DNA 结合 得 很 紧 并 且 相当 稳定 ， 那么 ， 在 DNA 进行 转录 时 ， 核 小 体 是 否 
解体 ? 一 般 认 为 ， 在 某 些 情况 下 ， 如 两 栖 类 卵子 发 生 时 rRNA 基因 转录 是 非常 活跃 的 ， 此 时 
的 核 小 体 似 已 解体 。 但 是 大 多 数 基因 转录 时 核 小 体 都 是 存在 的 。 有 人 通过 体外 实验 提出 卷轴 
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模型 (spooling model)， 在 该 模型 中 ， 在 DNA 转录 时 ， 核 小 体 是 全 保留 的 ， 通 过 “DNA 成 环 
机 制 ”(DNA looping mechanism)， 使 RNA 聚合 酶 通过 核 小 体 (图 11-31)。 





图 11-31 通过 核 小 体 转录 的 卷轴 模型 ( 引 自 Voet etal., 1995) 
1.RNA 聚合 酶 在 启动 子 P 位 开始 转录 ，B 表示 核 小 体 的 边界 ; 2. 当 RNA 聚合 酶 接近 核 小 体 时 ， 诱 导 紧 挨 
核 小 体 的 DNA 与 核 小 体 脱离 ， 露 出 组 蛋白 八 聚 体 的 表面 ; 3. 露出 的 组 蛋白 八 聚 体 表 面 与 RNA 聚合 酶 后 面 
的 DNA 结合 , 因而 形成 一 个 环 ;4. 当 RNA 聚合 酶 继续 前 进 时 , 转录 过 的 DNA 像 卷 轴 一 样 围 着 组 蛋白 八 聚 
体 缠绕 5.RNA 聚合 酶 后 的 DNA 重新 形成 核 小 体 ， 转 录 完 成 。 : 


由 于 RNA 育 合 酶 是 巨型 的 分 子 ， 其 体积 大 约 是 核 小 体 的 两 倍 ， 可 同 DNA 上 约 50 个 碱 
基 对 结合 ， 并 且 ， 在 转录 时 DNA 必须 进行 部 分 解 链 ; 因此 ， 这 种 转录 活性 发 生 在 与 核 小 体 
表面 紧密 结合 的 DNA 中 看 来 是 不 可 能 的 。 于 是 有 人 提出 了 转录 期 间 核 小 体 部 分 解体 的 模型 
(图 11-32). 

另 一 种 核 小 体 与 转录 关系 的 模型 与 乙酰 化 有 关 ， 即 核心 组 蛋白 的 赖 氨 酸 残 基 乙 酰 化 。 乙 
酰 化 的 赖 氨 酸 侧 链 不 再 带 正 电 ， 不 再 与 邻近 的 DNA 作用 。 多 年 来 已 经 采取 提高 组 蛋白 的 乙 
酰 化 来 提高 转录 水 平 ， 但 是 直到 最 近 才 鉴定 出 与 组 蛋白 乙酰 化 相关 的 酶 (如 组 蛋白 乙酰 转移 
酶 )。 这 一 作用 与 DNA 上 游 结 合 蛋 白 的 共 激 活 机 制 相关 。 当 受 体 与 引起 DNA 反应 的 激素 结 
合 时 ， 便 能 与 共 激 活 子 CBP 相互 作用 ， 使 CBP 将 位 于 核心 启动 子 区 的 核 小 体 的 组 蛋白 尾部 乙 
酰 化 ， 这 些 乙 酰 化 的 组 蛋白 能 够 打开 启动 子 进行 转录 机 器 的 装配 ， 导 致 基因 的 转录 (图 
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11-33), 
11.4.5.5 核 小 体 的 位 置 与 DNA 的 转录 


核 小 体 在 DNA 上 的 定位 对 于 转录 也 有 很 大 的 影 
1 响 。 转 录 起 始 复合 物 的 装配 与 启动 子 和 增强 子 序列 有 
— ο 关 ， 如 果 核 小 体 颗粒 位 于 某 些 关 键 调控 序列 的 一 侧 ， 
如 增强 子 序 列 存在 于 两 个 核 小 体 之 间 ， 就 有 利于 同 转 
录 因子 结合 (图 11-34a) 。 另 外 ， 由 于 核 小 体 颗粒 包 
装 约 占 150 个 碱 基 对 ， 这 就 有 可 能 将 DNA 上 两 个 原 
本 是 分 开 的 调控 序列 拉 近 便于 共同 与 转录 因子 作用 








9 (图 11-34b)。 由 此 看 来 ， 在 某 些 情况 下 ， 核 小 体 的 
定位 可 促进 DNA 与 调节 蛋白 的 相互 作用 。 
ι 11.5 # € Ά 
Ee 细胞 分 裂 时 ， 核 内 染色 质 凝 缩 而 成 的 线 状 结构 ， 
对 碱 性 染料 染色 很 深 ， 故 名 染色 体 (chromosome). 


(ARERR) 它 是 染色 质 经 多 级 压缩 包装 而 成 ， 是 染色 质 的 高 级 结 


构 ， 仅 在 细胞 分 裂 时 才 出 现 。 
图 11-32 通过 核 小 体 核心 颗粒 转录 模型 


(SIÉ Karp, 1996) 
(ΕΝΑ 聚合 酶 使 核 小 体 变 得 不 够 稳定 ， 形 成 丢失 11.5.1 Żż x 
一 半 组 蛋白 (两 个 H2A-H2B ORK) 的 复合 物 ; 染色 体 的 包装 
四 另外 一 半 组 蛋白 核 (H3-H4 ΚΙ) AB DNA, 


Ρος 上 ;OEPA E28 一 球体 。 人 的 细胞 平均 含有 60 亿 碱 基 对 的 DNA， 分 布 在 

46 条 染色 体 上 ， 每 个 碱 基 对 的 长 度 是 0.34nm，60 
亿 碱 基 对 的 DNA 加 起 来 有 2m 长 。 另 外 ， 细 胞 内 还 结合 有 大 量 的 水 〈 每 个 碱 基 对 结合 6 OF 
水 )， 直 径 只 有 Ίθμπι 的 细胞 核 如 何 能 够 容 下 2m 长 的 水 溶性 DNA? 染色 质 以 核 小 体 作 为 基本 
结构 逐步 进行 包装 压缩 ， 经 30nm 染色 质 纤 维 、 超 螺 线 管 、 最 后 压缩 包装 成 染色 体 ， 总 共 经 
过 四 级 包装 。 

A DNA 到 核 小 体 ， 核 小 体 的 装配 是 染色 体 装 配 的 第 一 步 ， 一 个 核 小 体 的 直径 是 10nm， 
由 200 个 碱 基 对 的 DNA 组 成 ， 每 个 碱 基 对 长 度 为 0.34nm， 一 个 核 小 体 伸展 开 来 的 长 度 是 
70nm, HIKER, DNA 包装 成 核 小 体 ， 大 约 压缩 了 7 倍 。 

从 核 小 体 到 螺 线 管 (solenoid) 核 小 体 通过 自身 形成 螺旋 的 方式 形成 致密 的 、 外 径 为 
30nm 的 管状 结构 ， 称 为 螺 线 管 ， 又 称 30nm 染色 质 纤 维 。 从 完整 的 细胞 中 常常 可 分 离 到 
10nm 的 核 小 体 纤 维和 30nm 纤维 ， 只 要 改变 提取 液 的 盐 浓度 可 将 二 者 分 开 。 至 于 核 小 体 如 何 
形成 螺 线 管 ， 曾 提出 几 种 假设 ， 图 11-35 所 示 得 到 较 多 的 认同 。 在 染色 质 制 取 物 中 不 会 形成 
30nm 的 染色 质 纤维 ， 因 为 在 这 种 制 取 物 中 ， 组 蛋白 H 被 去 除了 ， 提 示 HI 介 导 了 30nm $ 
色 质 纤维 的 形成 ， 如 果 加 入 H1， 又 可 形成 螺 线 管 。 从 核 小 体 到 螺 线 管 压缩 了 6 倍 。 

从 螺 线 管 到 超 螺 线 管 (supersolenoid) 30nm 的 染色 质 纤维 进一步 螺旋 化 ， 形 成 一 系 
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图 11-33” 共 激活 子 通 过 组 蛋白 乙酰 化 调节 转录 的 作用 模型 ( 引 自 Karp, 1999) 
转录 因子 ， 如 糖 皮质 激素 受 体 与 DNA 结合 ， 引 起 共 激 活 子 (如 CBP) 的 结合 ， 而 CBP 具有 组 蛋白 乙酰 基 转 移 酶 的 活性 
(这 些 酶 以 乙酰 CoA 作为 乙酰 基 供 体 转移 到 组 蛋白 的 赖 氨 酸 残 基 )， 引 起 组 蛋白 的 乙酰 化 。 图 中 所 示 是 : Ὁ 被 去 乙酰 化 
组 蛋白 核 小 体 抑制 的 一 段 染色 体 ; OGR 同 GRE 结合 ， 然 后 CBP 同 GR 结合 ， 导 臻 ΤΑΤΑ 框 上 游 和 下 游 核 小 体 中 的 组 
蛋白 乙酰 化 ; 四 乙酰 化 的 组 蛋白 与 DNA 脱离 ;，@TFIID 与 DNA 的 开放 区 结合 ，TFIID 的 一 个 亚 基 (TAFII250) 也 具有 
乙酰 转移 酶 的 活性 。CBP 和 TAFI1250 一 起 使 更 多 的 核 小 体 组 蛋白 乙酰 化 ， 启 动 转录 。 人 @ 剩 下 的 与 启动 子 结合 的 核 小 体 
被 乙酰 化 ，RNA 聚合 酶 与 启动 子 结合 ， 转 录 开 始 。 


列 的 螺旋 域 (coiled domain) 或 环 (loop)， 这 些 环 附 着 在 支架 (scaffold) 蛋白 上 。 螺 旋 域 的 
直径 是 300nm。 然 后 ， 螺 旋 环 进一步 形成 超 螺 旋 环 (supercoiled loop)， 或 超 螺旋 域 ， 此 时 的 
直径 为 700nm (图 11-36)， 每 个 环 估计 含有 50~100kb DNA， 推 测 染 色 质 环 仍然 是 基因 协同 
表达 的 功能 单位 。 典 型 的 超 螺 旋 环 的 开头 和 结束 都 是 A-T 富 集 序列 并 与 核 骨 架 或 核 基质 蛋白 
结合 在 一 起 ， 其 中 包括 11 型 拓扑 异 构 酶 ， 推 测 该 酶 调节 DNA 的 超 螺 旋 程度 。DNA 从 螺 线 管 
到 超 螺 线 管 估计 又 压缩 了 40 倍 。 

从 超 螺 线 营 到 染色 体 超 螺 线 管 进一步 螺旋 化 ， 形 成 直径 为 1 一 2km， 长 度 为 2 一 10pm 
的 中 期 染色 体 ， 从 超 螺 线 管 到 染色 体 大 约 压缩 了 5 倍 。 由 此 推算 ，DNA 经 核 小 体 到 染色 体 ， 
总 共 压 缩 了 8 400 售 。 
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E 11-34 核 小 体 的 定位 对 转录 的 促进 作用 图 11-35 染色 质 30nm 螺 线 管 的 两 种 视图 
ο ο cic as 核 小 体 螺旋 装配 成 直径 为 30nm 螺 线 管 ， 每 - -螺旋 由 6 个 核 小 
a n ZEAN My 
个 关键 元 件 位 于 核心 颗粒 的 外 侧 ， 能 够 同 转录 因子 结 体 组 成 ， 并 旦 规则 排列 。(a) 侧面 观察 核 小 体 包装 成 30nm ΒΕ 
S, 在 (b) 中 ， 调 节 元 件 被 包装 在 核 小 体 上 ， 并 且 彼 RBs (b) 从 端 部 观察 的 每 一 螺旋 中 6 个 核 小 体 的 排列 。 
此 擎 在 一 起 ， 能 同时 与 转录 因子 结合 。 
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图 11-36 从 独 线 管 到 超 螺 线 管 的 包装 (ΠΗ Lodish et al., 1999) 
30nm 的 染色 质 纤维 沿 染 色 体 骨 架 蛋 白 形成 直径 为 300nm 的 放射 环 ， 然 后 进一步 压缩 成 直径 为 700nm 的 
超 螺 线 管 。 
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压缩 7 倍 压缩 6 倍 


DNA 一 一 > 核 小 体 一 一 BRE 


压缩 40 倍 RSS fF 
超 螺 线 管 一 “染色 单 体 


将 DNA 经 由 核 小 体 包 装 成 染色 体 的 基本 
过 程 示 于 图 11-37。 关 于 DNA 包装 的 一 些 细节 
问题 目前 尚 不 清楚 ， 如 在 DNA 包装 成 染色 体 核 小 体 纤维 
的 过 程 中 ， 组 蛋白 H1 的 分 子 中 有 S 个 不 同 的 (直径 =10nm) 
丝氨酸 残 基 的 磷酸 化 ， 这 种 磷酸 化 的 作用 有 待 


进一步 研究 。 


至 于 DNA 包装 成 染色 体 的 比例 ， 一 般 为 
10 000 倍 左右 ， 因 有 丝 分 裂 期 的 lpm 长 度 的 
染色 体 通常 含有 lcm 长 度 的 DNA。 据 此 推算 ， 
DNA 包装 压缩 比 为 10 000:1。 这 也 是 一 种 粗 
略 的 估计 ， 不 同 的 染色 体 在 压缩 时 可 能 有 所 差 
异 ， 如 人 的 最 长 的 1 号 染色 体 中 的 DNA 包装 


成 染色 体 时 压缩 了 88005 (图 11-38)。 


11.5.2 ”中 期 染色 体 结 构 


在 细胞 周期 的 有 丝 分 裂 中 期 ， 染 色 体 的 形 


ΡΨ SPSS, 


LSE DNA 
(直径 =2nm) 


30nm 纤维 


环 状 结构 域 





态 结构 比较 稳定 ， 所 以 ， 一 般 所 描述 的 染色 体 图 11-37 DNA 经 四 级 包装 形成 染色 体 


的 形态 结构 都 是 中 期 染色 体 (图 11-39)。 


( 引 自 Karp，1999) 


染色 体 有 种 属 特 异性 ， 随 生物 种 类 、 细 胞 


88 000um 


WV 


Ν 压缩 8800 4 
{ΠΙΠΙΠΜΠΠΤ 


图 11-38 1 号 染色 体 中 的 DNA 包装 倍数 
( 引 自 Ὀιάες, 1999) 
1 号 染色 体 中 的 双 螺 旋 DNA 总 长 88 000um, SER 
色 体 后 只 有 10pm 长 。 





l0um 


类 型 及 发 育 阶段 的 不 同 ， 染 色 体 在 数量 、 大 小 
和 形态 上 存在 着 差异 。 大 多 数 生物 的 体 细 胞 具 
有 12 一 5350 条 染色 体 ， 例 如 果 蝇 有 8 条 染色 体 ， 
而 人 的 为 2 ”= 46 条 。 染 色 体 的 长 度 为 0.2 一 
50um, —ARA 1--10μπιο 


11.5.2.1 着 丝 粒 和 动 粒 


着 丝 粒 (centromere) 是 染色 体 中 连接 两 个 
染色 单 体 、 并 将 染色 单 体 分 为 短 臂 (p) 和 长 辟 
(q)。 由 于 着 丝 粒 处 的 染色 质 较 细 、 内 弱 ， 又 叫 
ΕΜ (primary constriction)。 此 处 DNA ΒΕ 
度 重复 ， 为 碱 性 染料 所 深 染 。 着 丝 粒 有 两 个 基 
本 的 功能 ,在 有 丝 分 裂 前 将 两 条 姐妹 染色 单 体 
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图 11-39 ”中 期 染色 体 的 形态 结构 


结合 在 一 起 ， 第 二 个 功能 为 动 粒 装配 提供 结合 位 点 。 着 丝 粒 含有 结构 性 异 染 色 质 ， 人 的 染色 
体 着 丝 粒 含有 大 约 170 碱 基 对 的 重复 DNA (WRA a 卫星 DNA)， 随 机 重复 的 次 数 达 
2 000 ~30 000 次 。 
根据 着 丝 粒 在 染色 体 上 的 位 置 ， 将 染色 体 分 为 4 种 类 型 (A 11-40). 
中 着 丝 粒 染色 体 (metacentric chromosome)。 着 丝 粒 位 于 染色 体 的 中 部 ， 两 辟 长 度 相 等 或 
大 致 相等 。 
染色 单 体 亚 中 着 丝 粒 染色 体 (submetacentric chromo- 


To πο ολο ο 

-- ὁ me 一 ， 短 的 叫做 短 臂 ， 简 写 为 bp， 来 自 法文 petit HF 
头 ; 长 的 叫做 长 臂 ， 简 写 为 q， 为 p 的 下 一 个 字母 。 
ἘΝ ἥ ῇ 近 端 着 丝 粒 染色 体 (acrocentric chromosome) ο 


着 丝 粒 靠近 染色 体 一 端 ， 长 辟 极 长 ， 短 辟 极 短 ， 甚 
至 不 易 觉察 。 

图 11-40 着 丝 粒 在 染色 体 中 的 不 同位 置 端 着 丝 粒 染色 体 (telocentric chromosome)。 着 

ee PF RAR in, ΠΒ ΤΉ. 

动 粒 (kinetochore) 是 由 着 丝 粒 结合 蛋白 在 有 丝 分 裂 期 间 特 别 装 配 起 来 的 、 附 着 于 主 弱 
痕 外 侧 的 圆 盘 状 结构 ， 内 层 与 着 丝 粒 结合 ， 外 层 与 动 粒 微 管 结合 。 每 一 个 中 期 染色 体 含有 两 
个 动 粒 ， 位 于 着 丝 粒 的 两 侧 。 

哺乳 动物 的 动 粒 有 两 层 结 构 ， 即 内 层 和 外 层 ， 直 径 约 为 200nm。 内 层 (inner layer), Xay 
内 板 (inner plate)， 是 由 动 粒 蛋 白 与 a 卫星 DNA 结合 组 装 而 成 的 ， 它 结合 在 着 丝 粒 上 。 外 层 
(outer layer), 又 叫 外 扳 (outer plate), 是 由 一 些 特异 的 蛋白 质 在 内 板 上 装配 而 成 的 ， 其 中 含有 
与 微 管 正 端 结合 的 蛋白 质 (图 11-41)。 
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高 度 有 序 重 复 
随 体 = a se ΑΝ 
| Sse NA 
— a 卫星 DNA 单 人 
(171 AREF RT ) 
7 (b) 着 丝 粒 异 染色 质 
| 如 色 单 体 wm | 着 丝 粒 上 的 动 粒 
染色 
| ο | i ) 
一 一 -一 一 一 paren $ 
ah E EEEN ! l 
通过 动 粒 蛋 白 与 a 卫星 DNA 上 
α ΠΒ DNA 结合 形成 的 异 染 色 质 
形成 的 动 粒 内 层 
- 些 特异 蛋白 质 
形成 的 动 粒 外 层 


(c) 





11-41 有 丝 分 裂 中 的 着 丝 粒 与 动 粒 〈( 改 自 Alberts et al. 2002) 
(a) 中 期 染色 体 模式 图 ;(b) 着 丝 粒 区 异 染色 质 中 卫星 DNA 重复 单位 的 组 成 ; 
(ο) 通过 动 粒 蛋 白质 与 着 丝 粒 a 卫星 DNA 结合 而 装配 起 来 的 动 粒 结构 。 


11.5.2.2 KBMSRECARE 


KAN (secondary constriction) 是 染色 体 上 的 一 个 弱 缩 部 位 ， 由 于 此 处 部 分 的 DNA 松 
解 ， 形 成 核 仁 组 织 区 ， 故 此 变 细 。 它 的 数量 、 位 置 和 大 小 是 某 些 染色 体 的 重要 形态 特征 。 每 
种 生物 染色 体 组 中 至 少 有 一 条 或 一 对 染色 体 上 有 次 弱 痕 。 

核 仁 组 织 区 (nucleolar organizing region, NOR) 是 细胞 核 特 定 染 色 体 的 次 弱 痕 处 ， 含 有 
rRNA 基因 的 一 段 染色 体 区 域 ， 与 核 仁 的 形成 有 关 ， 故 称 为 核 仁 组 织 区 。 核 仁 是 NOR 中 的 基 
因 活 动 而 形成 的 可 见 的 球体 结构 。 具 有 核 仁 组 织 区 的 染色 体 数 目 依 不 同 细胞 种 类 而 异 ， 人 有 
5 对 染色 体 即 13. 14. 15. 21. 22 号 染色 体 上 有 核 仁 组 织 区 。 


11.5.2.3 随 体 与 端 粒 


随 体 (satellite) 是 位 于 染色 体 末 端的 、 圆 形 或 圆柱 形 的 染色 体 片 段 ， 通 过 次 绒 痕 与 染色 
体 主 要 部 分 相连 。 它 是 识别 染色 体 的 主要 特征 之 一 。 根 据 随 体 在 染色 体 上 的 位 置 ， 可 分 为 两 
大 类 ， 随 体 处 于 末端 的 ， 称 为 端 随 体 ; 处 于 两 个 次 绞 痕 之 间 的 称 为 中 间 随 体 。 

端 粒 是 染色 体 端 部 特征 性 的 结构 ， 前 文 已 介绍 。 


11.5.3” 核 型 与 染色 体 分 带 


11.5.3.1 A 


KA (karyotype) 又 叫 染 色 体 组 型 ， 是 指 染 色 体 组 在 有 丝 分 裂 中 期 的 表 型 ， 是 染色 体 数 
目 、 大 小 、 形 态 特 征 的 总 和 。 在 对 染色 体 进行 测量 计算 的 基础 上 ， 进 行 分 组 、 排 队 、 配 对 ， 
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并 进行 形态 分 析 的 过 程 叫 核 型 分 析 (图 11-42). 
AMG ans | 
A λα 8 Ε αρ kerot 


ἱ 1311 11 1} {1 E T 用 特殊 的 染色 方法 ， 使 染色 体 产生 明显 的 
ee ΠΠ 色 带 (上 暗 带 ) 和 未 染色 的 明 带 相间 的 带 型 


M he ae f as Aa as (banding pattern), 形成 不 同 的 染色 体 个 性 (图 
i οὶ TER ἅ 11-43)， 以 此 作为 鉴别 单个 染色 体 和 染色 体 组 的 
19 20 21 22 y 一 种 手段 。 染 色 体 分 带 (chromosome banding) 


技术 最 重要 的 应 用 就 是 能 够 明确 鉴别 一 个 核 型 
中 的 任何 一 条 染色 体 ， 乃 至 某 一 个 移 位 片段 ， 
同时 也 可 用 于 核 型 进化 及 可 能 的 进化 机 制 研究 。 常 用 的 分 带 技术 有 以 下 几 种 。 

Ω 8 (Q-banding) XURS., MKR ENA (quinacrine) RE, 在 紫外 光 激 
发 下 ， 显 现 明暗 不 同 的 带 区 ， 可 在 荧光 显微镜 下 观察 。 一 般 富 含 AT MEN DNA 区 段 表 现 为 
=, Se GC 碱 基 的 区 段 表 现 为 暗 带 。 此 法 的 优点 是 分 类 简便 ， 可 显示 独特 的 带 型 。 缺 点 
是 标本 易 褪 色 ， 不 能 做 成 永久 性 标本 片 。 

G # (Giemsa-banding) 将 染色 体制 片 经 盐 溶液 、 胰 酶 或 碱 处 理 ， 再 用 Giemsa 染料 染色 ， 
在 光 镜 下 进行 检查 ， 见 到 特征 性 的 带 。 一 般 富 含 A-T 碱 基 的 DNA 区 段 表 现 为 暗 带 。 

ΟΣ (C-banding) 主要 显示 着 丝 粒 区 附近 的 结构 性 异 染 色 质 ， 也 可 显示 其 他 区 段 的 异 染 
色 质 部 分 。 标 本 可 用 酸 (HC) RB (NaOH) 变性 处 理 ， 再 经 2x SSC 在 60Y 中 温 育 1h， 最 


PEELE 


ΠΤΙ 
ΠΤ 


Β 11-43 人 的 染色 体 带 型 


图 11-42 人 的 染色 体 核 型 
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后 用 Giemsa 染料 染色 显 带 。 

N 带 (N-banding) 又 称 Ag-As 染色 法 。 主要 用 于 染 核 仁 组 织 区 的 酸性 和 蛋白质。 

RÆ (reverse-banding) 染色 体 用 磷酸 盐 溶 液 进行 高 温 处 理 ， SRG ΒΗ ΠῚ we BK Giemsa FE 
料 进 行 染 色 ， 结 果 显 示 的 带 型 同 G 带 明 暗 相 间 的 带 型 正好 相反 ， 故 叫 反 带 。 

Τ 4 (terminal-banding) 是 对 染色 体 末端 区 的 特殊 显 带 法 ， 能 够 产生 特殊 的 末端 带 型 。 


11.5.4 巨型 染色 体 


某 些 生物 的 细胞 中 ， 特 别 是 在 发 育 的 某 些 阶段 ， 可 以 观察 到 一 些 特 殊 的 染色 体 ， 它 们 的 
特点 是 体积 巨大 ， 细 胞 核 和 整个 细胞 体积 也 大 ， 所 以 称 为 巨型 染色 体 (giant chromosome), 
包括 多 线 染 色 体 和 灯 刷 染色 体 。 


11.5.4.1 多 线 染 色 体 


核 内 DNA 多 次 复制 产生 的 子 染色 体 平行 排列 ， 并 通过 同 源 染色 体 配 对 ， 紧 密 结 合 在 一 
起 ， 从 而 阻止 了 染色 体 纤 维 进一步 凝聚 ， 形 成 体积 很 大 的 由 多 条 染色 体 组 成 的 结构 叫 多 线 染 
色 体 (polytene chromosome)。 多 线 化 的 细胞 处 于 永久 间 期 ， 体 积 也 相应 增 大 ， 它 存在 于 双 翅 
目 昆 虫 的 幼虫 组 织 内 ， 如 唾液 腺 、 气 管 等 。 

多 线 案 色 体 来 源 于 核 内 有 丝 分 异 《endomitosis)。 对 幼 由 洒 恕 帮 渡 腺 细胞 的 染色 体 分 析 发 
现 比 其 他 类 型 的 细胞 中 的 染色 体 粗 100 倍 。 在 : . m 
幼虫 发 育 期 间 ， 这 些 细 胞 停止 了 分 裂 ， 但 体积 
不 断 增 大 ，DNA 继续 进行 复制 ， 以 维持 细胞 的 = 
高 分 泌 活 性 。 复 制 的 DNA 链 并 不 分 开 而 是 平 
行 排列 ， 产 生 的 巨型 染色 体 中 所 含 DNA 链 是 
正常 染色 体 的 1024 售 (图 11-44)ο 

在 光 镜 下 观察 染色 的 多 线 染 色 体 ， 可 见 一 
系列 交替 分 布 的 带 和 间 带 (interband)， 有 
5 000 多 条 。 同 一 种 属 中 的 不 同 个 体 间 多 线 染色 
体 的 带 型 基本 一 致 ， 但 不 同 种 果 蝇 的 多 线 染 色 
体 的 带 型 差别 很 大 。 后 来 发 现 带 型 与 基因 有 关 ， 
不 仅 如 此 ， 多 线 染色 体 的 带 在 遗传 分 析 中 有 重 图 11-44. 果 蝇 幼虫 唾液 蛛 多 线 染 色 体 
要 作用 ， 如 比较 不 同 种 多 线 染色 体 的 带 型 可 进 (51Η Karp, 1996) 
行进 化 的 研究 。 另 外 ， 多 线 染 色 体 并 非 是 细胞 内 的 惰性 结构 ， 而 是 动态 的 ， 含 有 许多 在 发 育 
的 特定 阶段 形成 胀 泡 (Puff) 的 区 域 ， 是 DNA 转录 成 RNA 的 结果 (图 11-45)。 


11.5.4.2 灯 刷 染色 体 


灯 刷 染色 体 (lampbrush chromosome) 是 卵 母 细胞 进行 第 一 次 减 数 分 裂 时 ， 停 留 在 双 线 期 
的 染色 体 。 它 是 一 个 二 价 体 ， 含 4 条 染色 单 体 ， 由 轴 和 侧 丝 组 成 ， 形 似 灯 刷 (图 11-46). $ 
色 体 轴 由 染色 粒 (chromomere， 是 指 染 色 质 凝集 而 成 的 颗粒 ) 轴 丝 构成 ， 每 条 染色 体 轴 长 
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(a) 带 与 间 带 (ο) 胀 泡 


图 11-45 ”多 线 染 色 体 的 带 与 胀 泡 〈 引 自 Wolfe, 1993) 


400nm， 从 染色 粒 向 两 侧 伸 出 两 个 相 类 似 的 侧 环 ， 伸 出 的 环 是 对 称 的 ， 一 个 平均 大 小 的 环 约 
含 100kb DNA. 


0.5mm 








图 11-46 灯 剧 染色 体 的 形态 结构 ( 引 自 Kleinsmith et al.，1995) 
灯 刷 染色 体 在 染色 粒 轴 丝 上 间隔 形成 侧 环 ， 环 是 成 对 的 ， 但 是 由 不 同 的 染色 质 产 生 ， 环 上 还 有 RNA 覆盖 。 


灯 刷 染色 体 的 形态 与 卵子 发 生 过 程 中 营养 物 储备 是 密切 相关 的 。 大 部 分 DNA 以 染色 粒 
形式 存在 ， 没 有 转录 活性 ， 而 侧 环 是 ΕΝΑ 转录 活跃 的 区 域 ， 一 个 侧 环 往往 是 一 个 大 的 转录 
单位 ， 有 的 是 由 几 个 转录 单位 构成 的 。 灯 刷 染 色 体 侧 环 上 的 RNA 主要 是 mRNA, mRNA 与 
蛋白 质 结合 形 成 无 活性 的 RNP 颗粒 ， 这 些 颗粒 储存 在 孵 母 细胞 中 ， 以 便 受精 之 后 使 用 。 与 
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DNA 结合 并 储存 起 来 的 蛋白 主要 是 转录 因子 ， 如 FRGY2， 在 卵 母 细胞 生长 过 程 可 选择 性 地 
调节 基因 表达 。 

灯 刷 染色 体 除了 具有 合成 和 储存 的 作用 外 ， 对 于 卵子 发 生 期 的 核糖 体 合成 有 重要 作用 。 
在 卵子 发 生 的 生长 期 ， 需 要 大 量 的 核糖 体 ; 细胞 核 必须 供给 大 量 的 核糖 体 RNA 给 细胞 质 体 
积 已 经 很 大 的 卵 母 细 胞 ， 势 必 给 细胞 核 中 核糖 体 基因 的 转录 带 来 沉重 的 负担 。 为 缓解 这 一 问 
题 ， 需 要 选择 性 地 扩 增 rRNA 基因 ， 其 结果 ，rRNA 基因 的 拷贝 数 成 千 倍 的 增加 ， 这 就 相当 
于 增加 了 核 仁 的 数量 。 mo 


11.6 Β Ae 


大 多 数 真 核 生物 的 细胞 核 的 一 个 显著 特点 就 是 有 1 个 大 的 球形 结构 的 核 仁 (nucleolus) 
存在 (图 11-47)。 大 多 数 细 胞 只 含有 1 个 或 10 条 间 期 染色 体 
ος ο... 

[ΤΑΊ ο 

核 仁 是 细胞 核 中 一 个 匀 质 的 球体 ， 由 纤 
维 区 、 颗 粒 区 、 核 仁 染 色 质 、 基 质 等 四 部 分 | 
组 成 ， 主 要 功能 是 进行 核糖 体 RNA 的 合成 。 | 

核 仁 是 真 核 细胞 间 期 核 中 最 明显 的 结 \ 
构 。 核 仁 的 大 小 、 形 状 和 数目 随 生物 的 种 SON 
类 、 细 胞 类 型 及 细胞 代谢 状态 而 变化 。 蛋 白 gam 。 Bet: 

质 合成 旺盛 、 代 谢 活跃 的 细胞 ， 如 分 泌 细 

胞 、 和 孵 母 细胞 的 核 仁 大 ， 可 占 核 体积 的 图 1147 核 仁 的 结构 模式 图 ( 引 自 Alberts et al. , 1994) 
25% 。 不 具 蛋 白质 合成 能 力 的 细胞 如 肌 细 

胞 、 休 醋 的 植物 细胞 ， 其 核 仁 很 小 。 








机 械 剪 切 ας ὧν 
具有 断裂 染 
色 体 环 的 核 仁 


11.6.1 核 仁 的 结构 与 核 仁 周期 


核 仁 呈 圆 或 卵 圆 形 ， 无 界 膜 包 被 ， 是 由 多 种 组 分 形成 的 一 种 网 状 结构 。 
11.6.1.1 核 仁 的 基本 结构 


在 电镜 的 超 微 切 片 中 可 以 看 到 ， 核 仁 包括 3 个 不 完全 分 隔 的 部 分 (图 11-48)。 

纤维 中 心 (fibrillar center, FC) 呈 浅 染 区 ， 位 于 核 仁 的 中 央 部 位 ， 直 径 2 一 3 nm, HR 
RNA 酶 消化 ， 由 DNA 和 RNA 组 成 。 

致密 纤维 组 分 (dense fibrillar component, DFC) 位 于 浅 染 区 周围 ， 直 径 为 5 一 10nm 的 致 
密 纤维 ， 含 有 正在 转录 的 RNA 分 子 。 

颗粒 区 (granular component, GC) 呈 致 密 的 颗粒 ， 直 径 为 15 一 20nm。 位 于 周边 ， 代 表 
已 合成 的 核糖 体 前 体 颗粒 。 

核 仁 除了 上 述 3 种 基本 结构 外 ， 还 有 一 些 其 他 结构 。 如 在 核 仁 的 周围 有 一 层 染色 质 ， 被 
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外 周 异 染色 质 












| 








lum 
(b) 局 部 观察 的 照片 
(主要 是 致密 区 ) 


图 11-48 人 成 纤维 细胞 中 核 仁 的 电子 显微镜 照片 ( 引 自 Alberts etal., 1994) 


称 为 核 仁 相 随 染色 质 (nucleolar associated chromatin); 有 时 ， 染 色 质 还 深入 到 核 仁 内 部 ， 称 
为 核 仁 内 染色 质 (intranucleolar chromatin)。 此 外 ， 还 有 核 仁 基质 (nucleolar matrix) 或 核 仁 
骨架。 


核 仁 的 3 种 基本 组 分 都 是 以 某 种 方式 与 rRNA 的 转录 与 加 工 形成 RNP 的 不 同事 件 相关 。 
11.6.1.2 核 仁 周期 


核 仁 是 一 种 动态 结构 ， 随 细胞 周期 的 变化 而 变化 ， 即 有 形成- 消失- 形成， 这 种 变化 称 为 核 
仁 周期 (nucleolar cycle)。 在 细胞 的 有 丝 分 烈 期 ， 核 仁 变 小 ， 并 逐渐 消失 ; 在 有 丝 分 裂 末 期 ， 
rRNA 的 合成 重新 开始 ， 核 仁 形成 。 核 仁 形成 的 分 子 机制 尚 不 清楚 ， 但 需要 rRNA 基因 的 激 
活 。 


11.6.2 核 仁 的 功能 


核 仁 是 细胞 合成 核糖 体 的 工厂 ， 涉 及 rRNA 的 转录 加 工 和 核糖 体 大 小 亚 基 的 装配 (图 11- 
49)。 

核 仁 的 主要 功能 是 进行 rRNA 的 合成 ， 并 且 是 由 专 一 的 ἈΝΑ RAR 1 负责 转录 。 真 核 细 
EFP, RNA 基因 存在 于 特定 的 染色 体 上 ， 并 且 有 恒定 的 拷贝 数 。 

每 个 rRNA 基因 转录 单位 由 RNA 聚合 酶 1 转录， 产生 相同 的 初始 转录 物 一 一 前 rRNA。 
负责 前 rRNA 加 工 的 酶 是 RNase， 在 人 的 45S rRNA 前 体 上 有 110 多 个 甲 基 化 位 点 ， 这 些 甲 基 
化 的 核 苷 酸 序列 全 部 进入 加 工 后 成 熟 的 rRNA 分 子 中 。 据 此 认为 ， 这 些 甲 基 化 位 点 可 能 是 加 
工 过 程 中 酶 的 识别 标记 。 

实际 上 ， 核 仁 中 rRNA 的 合成 、 加 工 与 核糖 体 的 装配 是 同步 进行 的 。 核 糖 体 亚 基 的 装配 
是 一 个 十 分 复杂 的 过 程 。 研 究 表明 ，30 分 钟 内 ， 首 先是 核糖 体 小 亚 基 在 核 仁 中 成 熟 产 生 ， 很 
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图 11-49 核 仁 在 rRNA 转录 与 核糖 体 装 配 中 的 作用 (418 Cooper, 2000) 


快 出 现在 细胞 质 中 ; 而 28S、5.8S 和 55 rRNA 组 装 成 大 亚 基 需要 1 小 时 。 

由 于 核糖 体 是 合成 蛋白 质 的 机 器 ， 只 要 控制 了 核糖 体 的 合成 和 装配 就 能 有 效 地 控制 细胞 
内 蛋白 质 的 合成 速度 ， 调 节 细 胞 生命 活动 的 节奏 。 因 此 ， 从 某 种 意义 上 说 ， 核 仁 实际 上 操纵 
着 蛋白 质 的 合成 。 


11.7 BER 


组 成 染色 质 纤 维 的 DNA 和 和 蛋白质 大 约 占 细胞 核 总 质量 的 80% ~90%, AEM) RB 
除 细 胞 核 内 的 染色 质 纤 维 ， 细 胞 核 就 会 解体 。 令 人 惊讶 的 是 ，1974 年 Berezney 和 Coffey 首次 
用 核酸 酶 和 去 垢 剂 处 理 细胞 核 ， 除 去 了 95% 的 核 物质 后 ， 镜 下 的 竟 是 水 不 溶 的 纤维 网 络 (图 
11-S0)， 将 这 种 结构 称 为 核 基质 (nuclear matrix), KAER (nucleoskeleton). 

从 概念 上 讲 ， 核 基质 是 由 蛋白 质 组 成 的 细胞 核 内 的 骨架 结构 ， 分 布 在 整个 细胞 核 内 ， 参 
与 和 支持 DNA 的 各 种 功能 ， 包 括 DNA 复制 、 转 录 、 加 工 、 接 收 外 部 信号 以 及 维持 染色 质 的 
结构 等 ， 作 用 方式 主要 是 提供 作用 位 点 。 


11.7.1 核 基 质 的 化 学 组 成 


核 基质 主要 是 由 中 间 纤 维和 其 他 一 些 目前 还 不 太 了 解 的 蛋白 质 组 成 。 前 面 讨论 的 DNA 
由 30nm 染色 质 纤维 包 装 成 超 螺 线 管 时 ， 染 色 质 要 在 蛋白 质 骨 架 上 形成 放射 环 结构 ， 后 来 发 
现 这 种 蛋白 质 骨 架 中 有 拓扑 异 构 酶 的 在 在， 推测 该 酶 也 是 核 基质 的 组 成 成 分 。 另 外 ， 核 基质 
也 包括 核 纤 层 ， 而 且 核 纤 层 蛋 白 也 是 核 骨 架 的 主要 成 分 。 


«503 








图 11-50 核 基质 (ΠΒ Karp, 1996) 


(a) 在 有 去 垢 剂 和 2 mol/L 盐 存 在 下 分 离 的 细胞 核电 镜 照 片 ， 只 剩 下 由 DNA 环 包围 的 核 基质 。 箭 头 所 

指 是 DNA 环 的 最 外 限 。(b) 小 鼠 成 纤维 细胞 的 核 基 质 ， 首 先 用 去 拍 剂 、 高 盐 提取 ， 然 后 用 核酸 酶 和 低 

盐 处 理 除 去 染色 质 镶嵌 DNA。 可 见 由 残存 的 纤维 状 基质 构成 的 细胞 核 (N) 和 细胞 骨架 基质 构成 的 
细胞 质 〈C) 区 。 


1.7.2 核 基质 的 功能 


从 核 基质 的 概念 可 知 核 基质 的 功能 很 多 ， 主 要 是 作为 上 骨架， 提供 附 着 或 支撑 点 。 


11.7.2.1 染色 体 骨 和 架 


在 染色 体 包装 时 需要 非 组 蛋白 作为 染色 体 骨 架 (chromosome scaffold), ER, PAR 
以 30nm 纤维 的 形式 存在 于 细胞 核 中 ， 这 需要 在 染色 体 骨 架 上 将 核 小 体 10nm 纤维 进行 压缩 。 
为 了 证 明 染 色 体 骨架 的 存在 , 可 分 离 有 丝 分 裂 前 的 染色 体 ,并 用 溶液 溶解 组 蛋白 和 大 多 数 主 要 
的 非 组 蛋白 ， 然 后 在 电子 显微镜 下 观察 ， 可 见 一 完整 的 染色 体 构架 (framework) 或 支架 
(scaffold) (图 11-51 (a))。 推 测 ， 染 色 体 构架 是 细胞 核 中 的 核 基 质 蛋 白 。 当 细胞 进入 有 丝 分 
裂 前 期 时 ， 非 组 蛋白 的 染色 体 骨 架 形 成 中 心 轴 , 染色 质 通 过 染色 质 结合 蛋 白 在 染色 体 骨 架 上 进 
PERUR, 形成 放射 环 (图 11:51 (b))。 

采用 不 同 荧光 标记 的 探 针 与 人 的 间 期 细胞 DNA 进行 原 位 杂交 证 实 了 染色 质 环 的 存在 。 
实验 中 ， 探 针 的 使 用 是 一 个 关键 ， 这 些 探 针 的 作用 位 点 最 好 是 靠近 推测 的 特定 的 DNA 序列 ， 
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图 11-51 染色体 支架 及 放射 环 〈 引 自 Karp, 1996) 
(a) 用 除去 了 大 多 数组 蛋白 和 非 组 蛋白 后 剩 下 的 染色 体 支架 。(b) 染色 质 沿 染色 体 骨 架 轴 形成 放射 环 。 


即 支架 结合 区 (scaffold-associated region, 
SAR， 又 称 基 质 结合 区 ， matrix-associated 
region，MAR)。SAR 是 位 于 转录 的 活性 基因 两 
端 (或 放射 环 两 端 ) 的 DNA FF, ΞΘ AT, 
SAR 中 含有 拓扑 异 构 酶 11 的 作用 位 点 ， 通 过 
SAR 与 拓扑 异 构 酶 结合 ， 从 而 将 染色 质 锚 定 于 
核 骨 架 上 ， 并 形成 染色 质 环 (图 11-52)。 

原 位 杂交 分 析 染 色 质 放射 环 的 原理 是 : 由 





于 各 探 针 在 活性 DNA 上 作用 位 点 间 的 距离 都 图 11-52 间 期 染色 质 环 的 实验 证 明 
在 几 百 万 碱 基 对 ， 如 果 这 些 位 点 都 在 同一 个 放 ( 引 自 Lodish et al., 1999) 
射 环 上 ， 那么 杂交 后 显示 的 距离 就 很 近 。 | 图 中 的 A、B、C…… 表 示 不 同 的 探 针 ， 其 中 A 和 了 BB 的 


杂交 位 点 在 同一 个 环 ， 其 他 的 在 另 一 相同 环 内 。 
11.7.2.2 核 纤 野 蛋 白 的 骨架 作用 


核 纤 层 位 于 内 核 膜 的 下 方 ,是 一 种 纤维 网 络 ， 为 细胞 核 提 供 结 构 支 持 。 核 纤 层 是 由 核 纤 
层 蛋 白 单 体 组 装 起 来 的 多 聚 体 的 纤维 〈 图 11-S3) 。 组 装 的 第 一 步 是 由 两 个 核 纤 层 蛋 白 多 肽 链 通 
过 各 自 的 a 螺旋 区 相互 缠绕 形成 螺旋 化 的 螺旋 (coiled coil) ;第 二 步 是 二 聚 体 通过 头 尾 连接 形 
成 长 的 多 聚 体 ; 第 三 步 是 多 聚 体 之 间 通 过 侧 向 连接 形成 核 纤 层 。 核 纤 层 蛋 白 可 以 通过 两 种 方 
式 与 内 核 膜 相 连 ， 一 种 方式 是 在 核 纤 层 蛋白 翻译 后 在 C 未 端的 一 个 半 腾 氨基 残 基 添 加 脂 ， 然 
后 通过 脂 锚 定 的 方式 将 核 纤 层 蛋 白 结 合 到 内 核 膜 。 第 二 种 方式 是 核 纤 层 蛋 白 与 内 核 膜 的 膜 蛋 
白 结 合 ， 结 合 的 内 核 膜 蛋白 将 核 纤 层 蛋 白 组 织 成 为 网 络 结构 ， 并 介 导 与 内 核 膜 结合 。 

核 纤 层 蛋 白 装 配 成 核 纤 层 纤维 网 络 后 附着 在 内 核 腊 上, RABE, 极 大 地 增强 了 核 膜 的 
机 械 强 度 ， 实 际 上 为 细胞 核 的 形态 与 功能 提供 了 结构 支持 (structural support), 同时 对 于 核 重 
建 也 具有 重要 作用 。 另 外 , 细胞 核 内 的 染色 质 通常 要 组 成 大 的 染色 体 环 , 核 纤 层 为 染色 质 提供 
锁定 位 点 ， 从 而 介 导 了 染色 体 环 的 形成 (图 11-54)。 
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核 纤 层 蛋 白 位 于 内 核 膜 的 下 方 ， 它 不 仅 是 核 膜 下 的 骨架 ， 对 于 维持 细胞 核 的 形态 和 核 重 
建 具有 重要 作用 ， 同 时 也 为 染色 质 提 供 锚 定位 点 (图 11-53). 


BAB a ~~" 


KASIK | 





-Rk ae 


多 来 体 O 


| 多 聚 体 
侧 向 连接 





图 11-53 BARKER ( 引 自 Cooper, 2000) 


11.7.2.3 DNA 复制 时 的 染色 质 附 着 位 点 


由 于 核 纤 层 为 染色 质 提供 了 锚 定 位 点 ， 所 以 ， 在 一 段 时 期 内 ， 一 直 认 为 真 核 生物 的 DNA 
复制 也 同 细菌 DNA 复制 一 样 ， 与 核 被 膜 结合 在 一 起 。 但 是 通过 3H 标记 的 实验 表明 ， 新 合成 
的 放射 性 ΝΑ 并 不 与 核 被 膜 相连 。 通 过 核 分 布 研 究 表 明 ， 新 合成 的 DNA 是 与 核 基 质 结合 在 
一 起 的 。 这 一 结果 提示 ， ee a (图 11-55)， 后 来 的 
荧光 显微镜 实验 也 证 明了 这 一 点 。 


新 复制 的 DNA 





核 基质 结合 位 点 





E 11-54 核 纤 层 蛋白 及 核 纤 层 蛋 白 网 络 图 11-55 AREH DNA 通过 在 核 骨 架 上 的 
固定 位 点 进行 双向 复制 模型 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
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细胞 核 是 细胞 的 遗传 机 构 ， 主 要 有 两 个 功能 : 一 是 通过 遗传 物质 的 复制 和 细胞 分 裂 保 持 细 胞 世代 间 WE 
续 性 ; 二 是 通过 基因 的 选择 性 表达 ， 控 制 细 胞 的 活动 。 

真 核 生 物 的 细胞 核 有 了 双 层 的 核 被 膜 包 谚 着， 核 被 膜 由 外 核 膜 、 内 核 膜 、 核 周 腔 、 核 孔 复 合体 和 核 纤 层 等 
5 个 部 分 组 成 。 核 孔 复合 体 具 有 选择 性 运输 作用 ， 核 蛋白 进入 细胞 核 须 由 核定 位 信号 (NLS) 引导 、 并 且 要 
有 一 种 小 GTP 结合 蛋白 的 帮助 。 

分 子 伴 侣 是 细胞 内 的 一 类 和 蛋白质， 它们 介 导 其 他 蛋白 质 的 正确 装配 ， 但 自己 不 成 为 最 后 功能 结构 中 的 组 
分 。 第 一 个 被 发 现 的 分 子 伴侣 是 核 质 蛋 白 ， 它 介 时 核 小 体 的 组 装 。 分 子 伴 侣 的 功能 有 : PHARAOH 
配 、 帮 助 蛋 白质 的 运转 和 定位 、 参 与 细胞 器 和 细胞 核 结构 的 发 生 、 参 与 应 激 反 应 、 参 与 信号 转 导 等 。 

染色 质 是 细胞 问 期 细胞 核 内 能 被 碱 性 染料 染色 的 物质 ， 由 DNA 和 有 蛋白质 组 成 。 染 色 体 是 由 染色 质 压缩 
包装 而 成 的 棒状 结构 ， 是 中 期 染色 质 的 表现 形式 。 组 蛋白 是 真 核 生物 染色 体 的 基本 结构 组 分 ， 有 H HRA, 
H2B、H3、H4 等 五 种 类 型 。 它 们 带 正 电荷 ， 能 与 DNA 中 带 负 电荷 的 磷酸 基 团 相互 作用 。 其 中 H2A、H2B、 
H3、H4 为 核 小 体 核心 组 蛋白 ; Ηι 在 构建 核 小 体 时 起 连接 作用 。 组 起 白 的 某 些 握 基 酸 侧 链 常 会 被 磷酸 化 、 乙 
酰 化 或 甲 基 化 以 及 ADP 的 核糖 化 等 修饰 ， 这 些 修 饰 对 保护 、 稳 定 和 调控 遗传 物质 的 功能 起 重要 作用 。 

非 组 蛋白 是 指 细胞 核 中 不 参与 核 小 体 组 成 的 一 类 和 蛋白质， 它们 有 多 种 功能 ,包括 参与 染色 体 的 构建 、 调 
控 基 因 的 表达 等 。 

根据 染色 质 染 色 反应 不 同 ， 分 为 异 桨 色 质 与 常 染色 质 ， 异 染色 质 通常 没有 转录 活性 。 

核 小 体 又 称 核 体 、 核 粒 。 由 146 个 碱 基 对 的 DNA 在 八 聚 体 的 组 蛋白 外 绕 了 1 38, H 位 于 核 小 体 
DNA 的 进出 口 处 。 两 相 邻 核 小 体 之 间 以 连接 DNA 相连 。 在 DNA 复制 和 转录 时 ， 核 小 体 不 会 完 传 解体 。 有 
多 种 模型 推测 核 小 体 与 转录 的 关系 。 

DNA 经 过 4 步 包 装 形成 染色 体 ， 从 DNA 到 染色 体 共 压缩 了 8 400 倍 。 

着 丝 粒 又 称 主 继 少 ， 动 粒 是 装配 在 着 丝 粒 外 侧 的 2 层 蛋 白质 结构 ， 细 胞 分 裂 时 提供 了 与 纺锤 体 微 管 结合 
ΜΕ, MAARN ERCA, 

菜 些 生物 在 发 育 过 程 中 ， 菜 些 组 织 的 细胞 会 出 现 巨 型 染色 体 ， 包 括 多 线 染 色 体 和 灯 刷 染色 体 。 

核 仁 由 纤维 区 、 颗 粒 区 、 核 仁 染 色 质 、 基 质 等 四 部 分 组 成 。 它 是 一 种 动态 结构 。 核 仁 的 主要 功能 是 合成 
RNA、 装 配 核糖 体 ， 也 在 一 定 程度 上 控制 着 蛋白 质 合 成 的 速度 。 
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12 细胞 周期 与 细胞 分 裂 


生长 和 增殖 是 生物 的 基本 特性 , 无论 是 单 细胞 的 生物 还 是 多 细胞 的 生物 ， 每 个 细胞 都 必须 
进行 生长 和 分 裂 。 细 胞 通过 分 裂 形 成 的 新 细胞 必须 具有 与 亲 代 细 胞 相似 的 遗传 性 , 因此 ,细胞 
分 列 的 前 提 是 遗传 物质 的 复制 、 各 种 细胞 器 及 生物 大 分 子 的 倍增 与 细胞 体积 的 增 大 。 细 胞 通 
过 分 裂 ， 将 复制 的 遗传 物质 均等 地 分 配 到 两 个 子 细胞 中 ,保证 了 细胞 遗传 的 稳定 。 


12.1 细胞 周期 


人 们 习惯 于 用 “周期 ”一 词 来 思考 生物 学 过 程 ， 包 括 生 命 周 期 、 代 谢 周期 、 生 理 周 期 。 
生命 是 从 一 代 向 下 一 代 传递 的 连续 过 程 ， 因 此 是 一 个 不 断 更 新 、 不 断 从 头 开始 的 过 程 。 任 何 
细胞 都 是 一 个 生命 ， 从 某 种 意义 上 说 就 如 同一 个 生物 体 。 细 胞 的 生命 开始 于 产生 它 的 母 细胞 
的 分 裂 , 结束 于 它 的 子 细胞 的 形成 , 或 是 细胞 的 自身 死亡 。 通 常 将 通过 细胞 分 裂 产生 的 新 细胞 
的 生长 开始 到 下 一 次 细胞 分 裂 形成 子 细胞 结束 为 止 所 经 历 的 过 程 称 为 细胞 周期 (cell cycle) 
(图 12-1)。 在 这 一 过 程 中 ,细胞 的 遗传 物质 复制 并 均等 地 分 配给 两 个 子 细胞 。 













Ἐν CER 
νοκ 核 被膜 重建 
BRAR 


hE Bf 
See 


图 12-1 细胞 周期 及 染色 体 行为 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 





亲 代 细胞 


12.1.1 细胞 周期 时 相 及 类 型 


细胞 周期 是 一 个 相当 复杂 的 过 程 , 不 同类 型 的 细胞 周期 持续 的 时 间 不 完全 相同 , 而且， 细 
胞 的 分 列 状 态 也 各 有 蜡 。 
- 508 - 





12.1.1.1 细胞 周期 的 时 相 


根据 光学 显微镜 所 观察 到 的 细胞 分 裂 时 的 活动 , 将 细胞 周期 分 为 两 个 主要 的 时 期 : 分 裂 期 
(mitotic phase) 和 间 期 (interphase)， 分 裂 期 简称 为 M 期 (M phase)。 

M 期 包括 细胞 的 核 分 裂 和 胞 质 分 裂 两 个 过 程 。 在 有 丝 分 裂 的 过 程 中 ,复制 的 染色 体 被 分 
到 两 个 细胞 核 中 ， 胞 质 分裂 则 是 将 整个 细胞 一 分 为 二 ， 形 成 两 个 子 细胞 。M 期 所 持续 的 时 间 
BUR, 一般 为 30 一 60min; 分 裂 间 期 的 时 间 跨 度 较 长 ,根据 细胞 的 类 型 和 所 处 的 条 件 不 同 而 不 
fl, 有 几 小 时 、 几 天 、 几 周 或 更 长 。 

分 裂 间 期 实际 上 是 新 细胞 的 生长 期 , 根据 新 细胞 从 开始 生长 起 到 分 裂 前 止 的 分 裂 间隔 期 
中 的 生理 和 生化 变化 ， 可 分 为 G 期 (gap; phase)、S 期 (synthetic phase), G, 期 (gap 
phase)。 

细胞 周期 所 持续 的 时 间 一 般 为 12 一 32h， 人 的 细胞 周期 约 为 24h: 分 裂 期 30min，G1 期 
9h，S ΒΗ 10Η, G, 期 4.5h。 

不 同 生物 的 细胞 周期 时 间 是 不 同 的 ， 同 一 系统 中 不 同 细胞 的 细胞 周期 的 时 间 也 有 很 大 的 
差异 。 一 般 说 来 ，S+ Gz + M 的 时 间 变 化 较 小 ， 而 G 期 持续 时 间 的 差异 可 能 很 大 。 如 小 鼠 食 
管 和 十 二 指 肠 上 皮 细 胞 同属 于 消化 系统 ,但 它们 的 细胞 周期 时 间 却 明显 不 同 , 分别 为 115h 和 
15h。 这 种 差异 主要 是 由 G 期 的 不 同 造 成 的 ,因为 食管 上 皮 细胞 的 Gi 期 长 达 103h, 而 十 二 指 
肠 上 皮 细 胞 的 Οἱ 期 仅 为 6h。 由 此 看 来 ， 细 胞 周期 的 长 短 主要 决定 于 οι 期 的 长 短 (R 12-1)。 


12-1 几 类 不 同 细胞 周期 的 比较 











细胞 类 型 细胞 周期 各 时 相 /h 
οι 5 G2 M 合计 

人 宫颈 瘤 细胞 (HeLa) 8 6 4.5 1.5 20 
人 骨髓 瘤 细胞 EX) 25~30 12~15 3~4 一 40 一 50 
人 骨髓 单 核 细胞 性 白血病 

指数 期 细胞 5 12.1 2.1 0.5 19.7 

半 稳 定期 细胞 30.2 16.2 3.8 0.6 50.8 

停滞 期 细胞 47.7 31.0 7.3 0.7 86.7 
急性 淋巴 性 白血病 白细胞 1~10 天 以 上 20 2 一 3 1.0 2~10 天 以 上 
中 国 仓鼠 成 纤维 细胞 2.7 5.8 2.1 0.4 11 
小 鼠 肿瘤 细胞 ; 一 12 6 0.5 18.5 
小 鼠 成 纤维 细胞 9.1 9.9 2.3 0.7 22.0 

一 oT 


12.1.1.2 细胞 周期 和 细胞 类 群 


在 正常 的 情况 下 ， 一 个 完整 的 细胞 周期 应 包括 4 个 时 期 , 细胞 沿 着 Gi ->S->G;_>M 期 的 路 
线 运转 ， 通 过 M 期 ， 母 细胞 一 分 为 二 产生 两 个 子 细胞 。 但 在 细胞 社会 中 , 不 仅 细胞 彼此 分 工 
不 同 , 分 裂 行为 也 有 所 差异 。 根 据 细胞 的 分 裂 行为 ,可 将 真 核 生物 细胞 分 为 3 类 。 
持续 分 裂 细 胞 。 ”又 称 周 期 性 细胞 ， 即 在 细胞 周期 中 连续 运转 的 细胞 。 机 体内 某 些 组 织 
需要 不 断 地 更 新 ， 组 成 这 些 组 织 的 细胞 就 必须 通过 不 断 分 裂 产 生 新 细胞 。 此 类 细胞 的 分 裂 周 
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期 非常 正常 ， 有 丝 分 裂 的 活性 很 高 。 如 性 细胞 (8148 ON Ea ΜΑΤΙΑ ΤΕΛΗ), ET AR N e 
生 配 子 ; 洁 血 干细胞 需要 不 断 地 产生 红细胞 和 白细胞 ; 上皮 基 底层 细胞 需要 通过 分 裂 不 断 补 
充 表 面 老 化 死亡 的 细胞 ; 植物 的 根茎 尖端 细胞 需要 通过 分 裂 进行 生长 等 都 是 具有 正常 周期 的 
持续 分 裂 细胞 。 

终端 分 化 细胞 “ 即 永 久 性 失去 了 分 裂 能 力 的 细胞 ， 它 们 不 可 逆 地 脱离 了 细胞 周期 ， 但 
保持 了 生理 活性 机 能 。 这 些 细胞 都 是 高 度 特 化 的 细胞 ， 如 哺乳 动物 的 红细胞 、 神 经 细胞 、 多 
形 性 白细胞 、 肌 细胞 等 ,这些 细 胞 一 旦 分 化 ， 就 永远 保持 这 种 不 分 裂 状 态 直到 死亡 。 

Go 细胞 ”又 称 休眠 细胞 ， 暂 时 脱离 细胞 周期 ， 不 进行 DNA 复制 和 分 裂 ， 也 称 静 止 细 
胞 群 。 但 这 类 细胞 可 在 某 些 条 件 的 诱导 下 重新 开始 DNA 合成 ， 进 行 细胞 分 裂 。 如 肝 细 胞 ， 外 
科 手 术 切 除 部 分 肝 组 成 后 可 以 诱导 肝 细 胞 进行 细胞 分 裂 。 淋 巴 细胞 可 通过 与 抗原 的 相互 作用 
诱导 增殖 。 

TRIB BH 〈 卵 裂 期 )， 所 有 的 细胞 均 为 周期 性 细胞 ， 以 后 随 着 发 育成 熟 ， 某 些 细胞 
进入 了 Go 期 ， 某 些 细胞 分 化 后 丧失 分 裂 能 力 。 到 成 体 时 ， 只 有 少数 细胞 处 于 增殖 状态 ， 它 们 
的 增殖 仅 作 为 补充 丢失 的 细胞 ， 或 对 外 界 刺 激 的 反应 。 


12.1.2 细胞 周期 各 时 相 的 合成 活动 


在 细胞 周期 的 不 同 阶段 中 ， 生 化 合成 反应 是 不 同 的 。 
12.1.2.1 G1 期 


G1 期 是 从 有 丝 分 裂 完 成 到 DNA 复制 前 的 一 段 时 期 ， 又 叫 合成 前 期 。 此 期 主要 合成 
14 rRNA, EHE, EXA., E G 期 的 后 
#1, DNA 合成 酶 的 活性 大 大 增加 。 


μα 
N 





ΓΝ ο G1 期 进入 S 期 与 S 期 激活 因子 有 关 。 如 
Ἐ 3 A 将 S 期 和 早 G 期 细胞 融合 ，S 期 细胞 可 以 诱 
iA ἕξ FG 期 细胞 提前 进入 S 期 ， 表 明 早 Gi 期 细 
a 6g 。 胞 尚未 出 现 S 期 激活 因子 。 
O 
a 4% 12.1.2.2 S 期 
a | Ζ 
4 12 < S 期 即 DNA 合成 期 (DNA synthesis 
ot ane 0 Æ% phase)。 细 胞 周期 中 S 期 是 最 重要 的 一 个 时 
肝 部 分 切除 后 /h 期 , 在 此 期 , 除了 DNA 合成 外 , 同时 还 会 合 
图 12-2 DNA 和 组 蛋白 合成 的 协同 性 实验 。 。 成 组 蛋白 , DNA 复制 所 需 的 酶 都 在 这 一 时 其 
( 引 自 Karp, 1999) 合成 。 
将 大 鼠 的 肝 组 织 部 分 切除 ,诱导 肝 组 织 的 细胞 同步 化 生 组 蛋白 的 合成 主要 是 在 S$ 期 。 在 S$ 期 , 组 


长 。 手 术 后 的 不 同时 间 注射 9H 标记 的 亮 气 酸 和 1C 标记 的 蛋白 的 mRNA 水 平 可 增加 50 倍 。 也 就 是 说 ， 
REDE, 1 小 时 后 测定 DNA 的 放射 性 (XOR MAE DNA 的 合成 和 组 蛋白 的 合成 在 时 间 上 是 同步 
白 (空心 贺 )， 结 果 显 示 它 们 的 合成 是 同步 的 。 的 (图 12-2) 在 密度 上 是 相应 的 从 而 使 新 
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合成 的 DNA 得 以 及 时 包装 成 核 小 体 。 另 外 ,推测 组 蛋白 起 DNA 复制 延长 因子 的 作用 ,没有 
组 蛋白 ，DNA 的 复制 就 会 停止。 

此 外 ,还 发 现 DNA 复制 时 ,不同 的 序列 复制 先后 不 同 ， 具 有 时 间 顺 序 ， 即 常 染色 质 复制 
在 先 ， 异 染色 质 在 后 ; 能 转录 的 DNA 复制 在 先 ， 不 能 转录 的 DNA 在 后 ; GC 含量 高 的 DNA 
复制 在 先 ，AT 含量 高 的 在 后 。 


12.1.2.3 G, 期 


GĦEDNA 合成 的 后 期 。 在 这 一 时 期 ， 主 要 是 大 量 合成 ATP、RNA、 蛋 白质 , 包括 微 管 
蛋白 和 促成 熟 因子 (maturation promoting factor, MPF) 等 ， 为 有 丝 分 裂 做 准备 。 


12.1.2.4 ARH 


分 裂 期 是 从 细胞 染色 体 的 凝聚 、 分 离 并 平均 分 配 到 两 个 子 细胞 过 程 。 分 裂 后 ，S 期 合成 
的 DNA 减 半 。 这 一 期 的 特点 是 RNA 合成 停止 ， 蛋 白质 合成 减少 ， 染 色 体 高 度 螺 旋 化 。 


12.1.3 细胞 周期 中 细胞 形态 结构 的 变化 


细胞 周期 各 阶段 的 生化 变化 必然 会 引起 细胞 的 表 型 变化 ,包括 外 部 表 型 和 内 部 表 型 。 
12.1.3.1 细胞 形态 的 变化 


有 些 处 于 5 期 的 细胞 呈 扁 平 状 ， 紧 贴 在 培养 瓶 壁 上 ， 细 胞 表面 的 微 绒毛 和 小 泡 很 少 。 细 胞 
进入 G: 期 , 特别 是 G 期 的 中 后 期 , 细胞 渐渐 从 贴 壁 扁平 的 状态 鼓 起 来 ,而 细胞 表面 的 微 绒毛 
HE, WREST, MRA DSRS. HA M 期 的 细胞 ， 变 成 球形 。 


12.1.3.2 细胞 内 部 结构 的 变化 


细胞 周期 过 程 中 内 部 结构 的 最 大 变化 是 染色 质 结构 的 变化 。 在 5 期 , 染色 体 处 于 极 松 散 
的 状态 ，DNA 半 保 留 复制 和 核 小 体 八 聚 体 组 蛋白 全 保留 方式 偶 联 。 到 ο, 期 已 形成 两 条 染色 
质 纤维 ; 到 M 期 , 染色 单 体形 成 。 

与 染色 体 复制 周期 相关 联 的 是 核 仁 的 变化 。 从 细胞 分 裂 前 期 到 Μ 期 中 期 ， 核 仁 消失 ， 核 
膜 解体 ;分 裂 后 期 重新 形成 核 膜 。 

在 间 期 向 分 裂 期 过 渡 中 ， 有 两 点 明显 的 变化 : 一 是 形成 纺锤 体 ， 需要 大 量 的 微 管 蛋 白 ， 另 
一 是 细胞 表面 微 绒毛 的 形成 ， 这 与 细胞 骨架 的 肌 动 蛋白 纤维 相关 。 


12.1.3.3 细胞 器 的 分 裂 和 片段 化 


有 丝 分 裂 不 仅 要 保证 新 形成 的 子 细胞 得 到 全 套 的 遗传 物质 ， 同 时 要 保证 子 细胞 得 到 其 他 
必需 的 细胞 结构 ,包括 膜 结合 细胞 器 。 由 于 线粒体 和 叶绿体 等 不 能 自我 装配 ， 只 能 靠 已 有 的 线 
粒 体 和 叶绿体 的 生长 和 分 裂 增 殖 ， 所 以 ,线粒体 和 叶绿体 与 细胞 分 裂 同步 ,使 数量 加 倍 。 其 他 
的 膜 结 合 细胞 器 ， 如 内 质 网 、 高 尔 基体 等 要 生长 并 断 成 片段 , 这样 才能 增加 均等 分 配 的 机 会 。 
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12.1.4 细胞 周期 的 研究 方法 


通过 细胞 的 体外 培养 和 分 析 , 发 现 处 于 细胞 周期 不 同 阶段 的 细胞 ,其 形态 学 和 生化 特点 有 
所 不 同 ， 对 辐射 、 药 物 、 病 毒 的 感染 、 酶 诱导 的 敏感 性 也 均 有 差异 。 由 于 M 期 较 短 ， 在 一 个 
培养 的 群体 中 ， 无 论 何 时 检查 ， 只 看 到 极 少 数 细胞 处 于 分 裂 状态 。 为 了 研究 细胞 周期 的 不 同 
阶段 的 生化 特性 ， 必须 获得 细胞 周期 一 致 性 的 细胞 ， 这 就 是 细胞 的 同步 化 (synchronization ) 。 

细胞 同步 化 分 为 自然 同步 化 和 人 工 同步 化 。 

自然 同步 化 是 自然 界 存在 的 现象 ,在 动 、 植 物 细胞 都 有 发 现 。 它 们 不 受 人 为 条 件 的 干扰 ， 
因而 有 可 能 在 接近 自然 的 条 件 下 进行 观察 , 但 自然 同步 化 的 细胞 群体 受到 诸多 条 件 的 限制 ,对 
结果 有 很 大 的 影响 。 人 工 同 步 化 是 利用 细胞 培养 的 方法 ， 用 各 种 理化 因素 处 理 获 得 的 同 
步 化 生长 的 细胞 。 常 用 的 细胞 人 工 同步 化 的 方法 分 为 选择 同步 化 诱导 同步 化 或 者 两 者 的 


结合 。 


除了 利用 同步 化 细胞 研究 细胞 周期 外 ， 条 件 突变 在 细胞 周期 的 研究 中 也 有 重要 作用 。 
12.1.4.1 诱导 同步 法 


诱导 同步 法 (induction synchrony) 是 通过 控制 培养 条 件 ， 将 非 同步 培养 中 的 所 有 或 大 部 
分 细胞 暂时 性 地 阻止 在 细胞 周期 的 某 个 阶段 ， 最 终 使 所 有 细胞 达到 同步 化 生长 。 常 用 的 手段 
有 改变 温度 、 添 加 代谢 抑制 剂 将 细胞 阻止 在 细胞 周期 的 某 一 阶段 。 

FRR oe ΕΠΗ 高 浓度 的 胸腺 喀 啶 能 够 阻 断 ΝΑ 合成 所 需 的 核 苷 酸 的 合成 ,因此 
将 细胞 群体 培养 在 具有 高 浓度 的 胸腺 喀 院 的 培养 液 中 时 ， 非 同步 化 的 细胞 能 够 正常 地 通过 G, 
期 , 但 到 达 S 期 时 ， 因 DNA 的 合成 被 阻 断 ， 这 些 细胞 不 能 顺利 通过 S 期 进入 G 期 。 经 过 对 5 
期 的 短暂 阻 断 ， 再 改变 胸腺 喀 啶 的 浓度 ， 解 除 抑制 ， 所 有 的 细胞 都 开始 DNA 的 合成 ， 即 获得 
处 于 同步 生长 的 细胞 。 

中 期 阻 断 法 某 些 药物 可 抑制 微 管 的 聚合 , 因而 抑制 有 丝 分 裂 器 的 形成 ， 将 细胞 阻 断 在 
有 丝 分 裂 的 中 期 。 同 DNA 合成 阻 断 法 相 比 ， 中 期 阻 断 法 的 非 同 步 生长 的 问题 并 不 十 分 明显 ， 
但 此 种 阻 断 法 的 可 逆 性 较 差 , 阻 断 时 间 较 长 , 获得 的 细胞 中 的 一 些 细胞 将 不 能 完成 正常 的 有 丝 
分 裂 而 出 现 异 常 分 裂 ， 常 用 的 阻 断 药物 是 秋水 仙 素 。 


12.1.4.2- 选择 同步 法 


虽然 诱导 阻 断 法 是 广泛 使 用 的 获得 同步 化 细胞 群体 的 方法 ,但 这 种 方法 的 主要 缺陷 是 对 
细胞 有 副作用 ， 因 为 使 用 的 是 毒性 物质 。 选择 同步 化 (selection synchrony) 的 方法 可 克服 同 
步 化 过 程 中 对 细胞 的 毒性 影响 ， 因 为 选择 同步 化 是 用 物理 方法 将 处 于 细胞 周期 中 同一 阶段 的 
细胞 从 非 同步 的 群体 中 分 离 出 来 。 

AREA 是 根据 细胞 在 细胞 周期 的 不 同 阶段 的 生理 变化 设计 的 一 种 方法 。 单 
层 培养 于 细胞 培养 瓶 内 的 非 同 步 化 的 细胞 群体 中 , 处 于 对 数 期 增殖 的 细胞 分 裂 活 路 ，, 分裂 指数 
高 ,分裂 细胞 变 圆 、 隆 起 , 与 培养 器 的 黏着 性 降低 。 此 时 轻 轻 播 动 , M 期 的 细胞 就 脱离 器 巡 壁 
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TRE FB FE, FH Te A HN BL SRE 4Ὁ 保存 ， 再 向 培养 瓶 
中 加 入 37°C 新 鲜 培 养 液 继续 培养 ， 经 1 一 2h， 再 如 同上 法 收集 M 期 的 细胞 。 每 1 一 2h 摇动 并 
收集 细胞 ， 最 后 集中 所 收集 的 培养 液 ， 离 心 后 ， 可 获得 一 定数 量 的 M 期 的 同步 化 细胞 。 此 法 
的 优点 是 不 受 药物 的 影响 ,同步 化 程度 高 , 不 足 之 处 是 分 离 的 细胞 少 ， 手 续 繁琐 。 

细胞 沉降 分 离 法 ”该 法 是 另 一 种 选择 同步 化 的 方法 ， 主 要 用 于 悬浮 培养 的 细胞 。 由 于 
细胞 在 其 周期 过 程 中 , 体积 逐渐 增 大 ,所 以 处 于 细胞 周期 不 同 阶段 的 细胞 体积 不 同 。 而 细胞 在 
某 一 离心 力 场 中 的 沉降 速度 与 其 半径 平方 成 正比 ,因此 可 用 沉降 法 分 离 所 处 周期 时 相 不 同 而 
大 小 不 同 的 细胞 。 此 法 也 可 用 于 贴 壁 生长 的 细胞 ,但 因 同 一 时 相 的 细胞 大 小 并 非 都 是 一 致 的 ， 
故 用 此 法 获得 的 细胞 的 同步 化 程度 有 限 。 


12.1.4.3 条 件 突 变 体 的 利用 


利用 条 件 突 变 体 (conditional mutant) 可 研究 细胞 周期 中 的 重要 事件 。 例 如 温度 敏感 突 
变 使 细胞 对 于 某 种 温度 敏感 ， 这 样 可 用 正常 温度 培养 细胞 而 用 突变 温度 来 研究 突变 的 事件 。 
这 种 方法 研究 酵母 细胞 特别 有 用 。 在 醉 母 中 鉴定 了 几 十 种 细胞 分 裂 周 期 (cell-division cycle, 
cdc)) 突变 体 ,， 这些 突 变 体 被 分 别 阻 止 在 细胞 周期 的 不 同 阶段 。 后 来 发 现 cde 基因 对 于 正常 的 
细胞 分 裂 周期 的 调控 具有 重要 作用 。 


12.2 细胞 周期 调控 


细胞 周期 的 研究 不 仅 是 基础 细胞 生物 学 的 重要 研究 课题 ， 而 且 对 于 癌症 的 研究 也 有 十 分 
重要 的 意义 ， 癌 实际 上 是 破坏 了 细胞 分 裂 调控 能 力 的 一 种 疾病 。 

美国 科学 家 Hartwell、 英 国 科学 家 Hunt 和 Nurse 因 发 现 了 细胞 周期 关键 分 子 的 调节 作用 
获得 了 2001 年 医学 /生理 学 诺 贝尔 奖 。Hartwell 的 主要 贡献 是 发 现 了 控制 细胞 周期 的 
“START” $E, Hunt 的 主要 贡献 是 发 现 了 细胞 周期 的 关键 调节 物质 CDK (细胞 周期 蛋白 
依赖 性 激酶 )、Nurse 的 主要 贡献 是 发 现 了 调节 CDK 功能 的 Cyclin (细胞 周期 蛋白 )。 


12.2.1 细胞 周期 调控 概述 


从 调控 的 观点 来 看 ， 细 胞 周期 的 调控 操作 就 像 是 一 部 全 自动 的 洗衣 机 。 洗 衣 机 的 基本 操 
作 是 加 水 、 洗 深 、 漂 洗 和 甩 干 。 洗衣 机 的 这 些 基本 循环 同 细胞 周期 中 的 DNA 复制 、 有 丝 分 
裂 等 的 基本 循环 是 相似 的 。 在 这 两 种 情况 下 ， 都 是 通过 中 央 控 制 系统 (central control system) 
控制 的 。 在 原理 上 ,洗衣 机 与 细胞 周期 的 控制 操作 都 像 是 一 部 定时 器 , 但 实际 上 ， 无论 是 洗衣 
机 还 是 细胞 周期 , 它们 都 是 根据 在 不 同 过 程 中 的 信息 反馈 来 进行 自我 调节 。 在 每 一 个 过 程 中 ， 
都 是 通过 检测 器 的 作用 ， 向 控制 中 心 发 回信 号 (图 12.3). 

关于 细胞 周期 调控 的 方式 ， 早 期 有 两 种 观点 ， 一 种 是 连锁 反应 ， 男 一 种 是 协同 反应 
(图 12-4)。 
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图 12-3 细胞 周期 控制 模拟 系统 图 12-4 细胞 周期 调控 的 两 种 模式 
( 引 自 Alberts et al., 1994) ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
细胞 周期 中 的 基本 事件 ,如 DNA 复制 、 有 丝 分 骨牌 代表 细胞 周期 的 基本 事件 ， 如 DNA 复制 、 染 色 体 上 凝聚、 纺锤 体 
裂 、 胞 质 分 裂 都 是 通过 中 央 的 细胞 周期 控制 系统 形成 等 。(a) 一 个 事件 的 发 生 触 发 下 一 个 事件 的 发 生 ; (Ὁ) 一 个 事 
控制 的 。 中 央 控 制 系统 如 同一 个 顺 时 针 移 动 的 指 件 的 发 生 并 不 意味 着 下 一 个 事件 必然 发 生 , 但 可 作为 下 一 个 事件 发 
针 ， 当 它 到 达 某 一 位 置 时 触发 一 个 反应 。 生 的 起 因 ， 这 要 通过 控制 系统 进行 调节 。(b) 较 (a) 更 为 合理 。 


12.2.2 蛋白 激酶 在 细胞 周期 调控 中 的 作用 


实际 上 , 细胞 周期 的 控制 系统 是 一 个 典型 的 生化 操作 装置 , 这 种 装置 是 由 一 套 相 互 作 用 的 
蛋白 质 组 成 , 正 是 这 些 蛋 白质 间 的 相互 作用 ， 调 控 细胞 周期 的 进程 。 


12.2.2.1 细胞 融合 实验 


细胞 周期 的 控制 有 两 个 主要 事件 ， 一 个 是 对 DNA 复制 起 始 的 控制 ， 发 生 在 G 期 和 S 期 
之 间 。 第 二 个 事件 是 对 染色 体 凝 聚 的 控制 ， 发 生 在 G 期 和 M 期 之 间 。1970 年 ，Colorado 
大 学 的 Rao 和 Johnson 通 过 一 系列 的 细胞 融合 实验 打开 了 认识 细胞 周期 中 这 两 个 事件 的 
大 门 。 

Rao 和 Johnson 想 知 道 在 细胞 质 中 是 否 含有 影响 细胞 周期 活性 的 调节 因子 , 他们 用 处 于 细 
胞 周期 不 同 阶段 的 同步 化 的 细胞 进行 融合 ,看 看 结果 会 有 什么 不 同 。 首 先 他 们 将 同步 培养 的 
Οι 期 的 HeLa 细胞 同 5 期 的 HeLa 细胞 进行 融合 ， 其 目的 是 想 了 解 G; 期 的 细胞 中 是 否 含有 阻 
断 S 期 细胞 核 中 DNA 复制 的 因子 ? 还 是 在 5 期 的 细胞 质 中 含有 促进 Οι 期 细胞 DNA 复制 的 
因子 ? EEA, G 期 的 细胞 质 受 到 5 期 细胞 质 的 激活 ， 开 始 了 DNA 复制 ， 这 一 实验 结果 表 
ΒΗ, 正在 进行 复制 的 细胞 的 细胞 质 中 含有 促进 Οἱ 期 细胞 进行 DNA 复制 的 起 始 因子 。 与 此 相 
ΚΞ, 他 们 将 S 期 的 细胞 与 G 期 的 细胞 进行 融合 ,发 现 G 期 的 细胞 核 不 能 再 启动 DNA 的 复 
制 , 这 表明 ，S 期 的 细胞 质 中 的 DNA 复制 起 始 因 子 对 于 已 进行 了 DNA 复制 的 ο 期 的 细胞 核 
没有 作用 。 

其 他 一 些 融 合 细 胞 实验 得 到 了 更 有 意义 的 结果 。 如 将 处 于 分 裂 期 的 细胞 与 处 于 细胞 周期 
其 他 阶段 的 细胞 融合 ，M 期 的 细胞 质 总 是 能 够 诱导 非 有 丝 分 型 的 细胞 中 的 染色 质 凝聚 ， 将 这 

- 514 - 








种 现象 称 为 染色 体 超前 凝聚 (premature chromosome condensation, PCC). 由 于 Gi 期 、S 期 和 
G 期 细胞 中 染色 质 的 复制 状态 不 同 ，PCC 的 结果 也 不 相同 ， 如 与 Μ 期 细胞 融合 的 Οι 期 的 染 
色 体 为 单线 状 , S 期 为 粉 来 状 ，G; 期 染色 体 为 双 线 (图 12-5)。 至 于 为 什么 S 期 的 细胞 与 M 期 
的 细胞 融合 ， 早熟 的 染色 体 呈 粉末 状 ， 其 原因 是 正在 复制 的 DNA 易 受 损伤 ， 是 DNA 断裂 的 
结果 。 





(a) (b) (c) 


”图 12-5 早熟 染色 体 凝聚 实验 (Π|Β Karp, 1999) 
将 同步 化 培养 的 M 期 HeLa 细胞 分 别 与 间 期 不 同 阶段 同步 化 的 细胞 融合 ， 产 生 形 态 各 异 的 早熟 
染色 体 。(a) M+Gi; (b) M+S; (ο) M+ Gz 


这 些 研究 结果 说 明 处 于 M 期 的 细胞 中 一 定 有 一 种 使 染色 体 由 松散 状态 凝聚 成 染色 体 的 物 
质 ， 即 细胞 周期 调节 因子 的 存在 。 


12.2.2.2 促成 熟 因子 的 发 现 


虽然 细胞 融合 实验 揭示 了 调节 细胞 周期 的 因子 存在 , 但 没有 提供 这 些 因 子 的 化 学 本 质 是 
什么 的 信息 。 为 了 进一步 研究 促使 G 期 细胞 DNA 复制 以 及 诱导 细胞 提前 进入 有 丝 分 裂 的 调 
节 因 子 的 本 质 , 用 蛙 和 无 脊椎 动物 的 卵 母 细胞 及 早期 的 胚 进行 了 一 系列 的 实验 。 一 些 动物 的 
受精 卵 特别 适合 作为 细胞 周期 的 研究 材料 ,因为 这 些 卵 细胞 特别 大 ,如 峙 的 卵细胞 的 直径 可 达 
1 mm， 并 且 在 受精 后 进行 快速 胚胎 发 育 ， 通 过 细胞 周期 进行 分 裂 ， 产 生 许 多 小 细胞 。 在 每 个 
细胞 周期 之 间 ，Gi 期 和 G 期 很 短 , 或 没有 οι 期 和 G, 期 ， 但 是 都 有 S 期 和 M 期 。 在 受精 卵 
的 发 育 早期 , 没有 新 基因 的 转录 ， 因 为 胚胎 早期 发 育 阶段 所 需 的 mRNA 和 大 多 数 蛋 白质 都 是 
在 卵 母 细 胞 形成 时 就 合成 好 了 并 被 包装 在 成 熟 的 卵细胞 中 。 另 外 在 早期 的 细胞 分 裂 周 期 中 ， 
细胞 也 不 会 生长 ， 所 有 的 细胞 都 是 通过 对 称 分 裂 形成 两 个 小 细胞 。 

在 细胞 周期 的 特定 阶段 分 离 蛙 的 卵细胞 ,并 从 峙 卵细胞 中 制备 提取 物 。 为 了 检测 蛙 卵 提 
取 物 的 生物 活性 ， 将 它 注射 到 非洲 爪 蛤 的 卵 母 细胞 (未 受精 卵 的 不 成 熟 的 前 体 )， 观 察 这 些 提 
取 物 对 细胞 周期 的 影响 。 这 种 卵 母 细 胞 是 检测 提取 物 活性 的 良好 系统 ， 因 为 这 种 细胞 已 经 完 
成 了 DNA 复制 并 正好 停留 在 第 一 次 减 数 分 裂 的 M 期 之 前 , 如 果 注 射 物 具 促 分 裂 活性 ， 即 可 使 
注射 的 卵 母 细胞 进入 M 期 。 因 此 卵 母 细 胞 所 处 的 细胞 周期 阶段 相当 于 周期 细胞 的 Ο; 期 。 
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在 这 些 实验 中 ,发 现 注射 来 自 M 期 卵细胞 中 的 提取 物 ， 可 使 卵 母 细胞 进入 M 期 。 而 用 来 
自 细胞 周期 其 他 阶段 的 提取 物 注 射 卵 母 细 胞 则 不 能 诱导 进入 M 期 (图 12-6), 这 是 首次 发 现 
在 M 期 的 细胞 中 有 促进 细胞 分 裂 的 因子 存在 ， 由 于 当时 对 这 种 因子 的 化 学 本 质 和 作用 机 制 都 
不 清楚 ， 只 是 简单 地 称 为 M 期 促进 因子 ， 后 来 称 为 促成 熟 因 子 (maturation promoting factor, 
MPF)。 通 过 注射 实验 还 发 现 ，MPF 的 活性 在 细胞 周期 中 波动 很 大 ， 在 有 丝 分 裂 前 急剧 升 高 ， 
但 在 有 丝 分 裂 后 急剧 下 降 直到 零 。 

虽然 MPF 首先 发 现 于 蛙 的 卵细胞 , 但 在 实验 过 的 所 有 动物 细胞 中 都 发 现 了 MPF, 说 明 这 
种 因子 是 普遍 存在 的 。 

由 于 MPF 的 纯化 工作 困难 ， 所 以 对 它 的 分 离 纯 化 研究 了 好 几 年 ， 直 到 1988 年 才 用 柱 层 
析 从 蛙 卵 中 纯化 了 MPF。 几 个 实验 室 同时 鉴定 到 MPF 是 由 两 个 不 同 的 亚 基 组 成 的 异 质 二 聚 
体 (图 12-7), 一 个 是 催化 亚 基 , 它 能 够 将 磷酸 基 团 从 ΑΤΡ 转移 到 特定 底 物 的 丝氨酸 和 苏 氨 酸 
残 基 上 ， 这 种 蛋白 激酶 后 来 被 称 为 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 (cyclin-dependent kinase, CDK); 
另 一 个 亚 基 称 作 细胞 周期 蛋白 (cyclin). 






MPF 
注射 M 期 细 易 检 测 到 注射 间 期 细 
的 纺锤 体 iie ai 
wT A N σα 
(gor (> ) @ πο» ( @) 
DELTA F. 
j j μμ. a 周期 蛋白 Β 
孵 母 细胞 进入 M 期 SA BERNE 
(a) w) Νίο, 其 
12-6 证明 MPF 活性 实验 (5/8 Alberts et al., 1994) 图 12-7 ”细胞 周期 蛋白 ~- CDK 复 


(a) FASE BH JS M 期 的 卵细胞 提取 物 注射 非洲 爪 蜡 的 卵 母 细胞 ， 促 使 卵 母 细胞 合 物 的 组 成 (516 Cooper, 2000) 
进入 M 期 ， 引 起 核 破裂 ， 并 形成 纺锤 体 。 (Ὁ) 用 细胞 间 期 的 提取 物 注射 卵 母 细 
胞 ， 不 能 促使 卵 母 细胞 进入 M 期 。 
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(b) 


图 12-8 在 细胞 周期 中 细胞 周期 蛋白 和 MPF 的 波动 ( 引 自 Karp, 1999) 
(a) 蛙 胚 细胞 发 生 同 步 分 裂 时 ,早期 发 育 的 周期 性 变化 。 上 部 是 有 丝 分 裂 和 分 裂 间 期 的 周期 变 
化 ; 中 间 曲 线 是 MPF 活性 的 周期 性 变化 ; 下 部 曲线 是 控制 MPF 激酶 相对 活性 的 周期 蛋白 的 浓 
度 的 周期 性 变化 。(b) 在 酵母 的 一 次 细胞 周期 中 MPF 的 活性 和 周期 蛋白 浓度 变化 的 对 应 关系 。 
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MPF 蛋白 激酶 亚 基 不 能 单独 起 作用 ， 它 需要 与 细胞 周期 蛋白 结合 才 有 功能 。 之 所 以 将 另 
一 个 亚 基 称 为 细胞 周期 蛋白 ， 是 因为 它们 的 浓度 在 细胞 周期 中 是 呈 周 期 性 变化 的 。 同 样 ， 
MPF 的 活性 与 细胞 周期 蛋白 一 样 在 细胞 周期 中 呈现 周期 性 变化 (图 12-8)。 

当 细 胞 周期 蛋白 的 浓度 降低 时 ， 蛋 白 激酶 由 于 缺少 与 之 结合 的 底 物 而 失 活 。 当 细胞 周期 
蛋白 的 浓度 上 升 时 ， 蛋 白 激酶 被 激活 ， 促 使 细胞 进入 有 丝 分 裂 。 这 些 结果 表明 :中 细 胞 周期 
的 进程 依赖 于 一 种 酶 的 激活 ， 而 这 种 酶 的 惟一 活性 是 使 其 他 蛋白 质 磷酸 化 ，@ 酶 的 活性 受 一 
种 亚 基 的 控制 ， 它 的 浓度 在 细胞 周期 的 不 同 阶段 是 不 同 的 。 


12.2.2.3 细胞 周期 蛋白 的 鉴定 


在 海胆 的 早期 胚 细 胞 中 第 一 次 鉴定 到 与 MPF 结合 的 细胞 周期 蛋白 。 同 蛙 胚 一 样 ， 海 胆 的 
星期 胚 细胞 是 同步 发 生 的 ， 并 同步 进入 有 丝 分 型 。 实 验 中 将 同步 化 的 受精 的 海胆 卵细胞 培养 
在 有 放射 性 氨基 酸 的 培养 液 中 ,每 10min 取 祥 一 次 分 离 纯化 蛋白 质 ， 然 后 通过 凝 胶 电 泳 、 放 
射 自 显影 进行 蛋白 质 分 析 。 结 果 发 现 , 经 过 几 轮 细胞 周期 之 后 ,放射 性 标记 的 蛋白 质 的 量 稳定 
增加 。 其 中 有 一 种 蛋白 峰 在 有 丝 分 裂 的 早期 特别 高 , 但 是 到 了 有 丝 分 裂 后 期 就 急剧 下 降 ， 然 
后 在 下 一 个 细胞 周期 又 慢 慢 积累 直到 有 丝 分 裂 前 达到 高 峰 ， 这 种 蛋白 质 后 来 被 命名 为 细胞 周 
期 蛋 日 B (cyclin B)。 科 学 家 用 基因 工程 技术 从 海胆 中 分 离 了 细胞 周期 蛋白 B 的 cDNA HK, 
然后 用 这 种 cDNA 作 探 针 从 非洲 不 蛤 中 分 离 了 同 源 的 细胞 周期 蛋白 B 的 CDNA 克隆 ， 最 后 用 
周期 蛋白 BB 制备 的 抗体 证 明了 非洲 爪 蛤 中 的 MPF 的 一 个 亚 基 的 确 是 细胞 周期 蛋白 B。 


12.2.2.4 ” 遍 在 蛋白 质 介 导 的 细胞 周期 蛋白 的 降解 促使 细胞 退出 有 丝 分 列 


有 3 种 细胞 周期 蛋白 激发 非洲 扑 蛤 卵 母 细胞 的 成 熟 ; 细胞 周期 蛋白 A 和 两 个 结构 相似 的 
细胞 周期 蛋白 B。 通 过 对 不 同 来 源 的 编码 细胞 周期 蛋白 的 CDNA 序列 分 析 发 现 , 所 有 这 些 蛋白 
质 的 氨基 酸 序列 中 ， 靠 近 N 端 都 有 一 个 称 作 破 坏 框 (destruction box) 的 同 源 区 (图 12-9). 

在 细胞 周期 中 ， 细 胞 周期 蛋白 在 后 期 不 久 就 开始 降解 ， 此 时 导致 姐妹 染色 单 体 分 开 并 被 
移 向 纺锤 体 的 两 极 。 通 过 对 非洲 不 蛤 卵细胞 提取 物 的 生化 分 析 表 明 ， 野生 型 的 有 丝 分 裂 细 胞 
周期 蛋白 合成 之 后 ,就 有 遍 在 蛋白 质 与 之 结合 ， 然 后 通过 多 遍 在 蛋白 化 作用 (polyubiqui- 
tination》 将 细胞 周期 蛋白 进行 标记 以 便 蛋 白 酶 体 将 周期 蛋白 迅速 降解 。 

刀 在 蛋白 质 加 到 细胞 周期 蛋白 上 需要 三 种 不 同 的 酶 介 导 。 首 先 ， 遍 在 蛋白 质 在 它 的 羧基 
端 通过 与 遍 在 蛋白 活化 酶 (ubiquitin-activating enzyme, E1) 的 半 胱 氨 酸 残 基 形 成 硫 酯 键 而 被 
激活 ; 然后 ， 遍 在 蛋白 质 从 ΕΙ 转移 到 E2 的 半 胱 氨 酸 残 基 ，E2 REBAR (ubiqui- 
tin-conjugating enzyme, E2); # FÆ, E2 WAH= PHB, AE E AEB (ubiquitin ligase, E3) 
一 起 将 遍 在 蛋白 转移 到 细胞 周期 蛋白 的 赖 氮 酸 残 基 ( 共 价 结合 ) 上 进行 多 痪 在 蛋白 化 ; 最 后 ， 
被 多 遍 在 蛋白 化 的 细胞 周期 蛋白 作为 蛋白 酶 体 的 降解 底 物 ， 被 快速 降解 。E3 通常 是 一 种 复合 
体 ， 由 多 亚 基 组 成 。 例 如 从 非洲 乐 蛤 卵细胞 中 分 高 的 周期 蛋白 B 的 E3 至 少 含 有 8 个 不 同 的 
亚 基 。 和 触发 有 丝 分 裂 细 了 胞 周期 蛋白 多 遍 在 蛋白 化 的 E3 又 称 为 促 后 期 复合 物 (anaphase-pro- 
moting complex, APC). APC 激发 E2- 遍 在 蛋白 复合 物 同 有 丝 分 裂 细胞 周期 蛋白 破坏 框 结合 ， 
然后 激发 遍 在 蛋白 质 辣 破坏 框 C 端的 赖 氨 酸 残 基 结 合 ， 此 过 程 不 断 循 环 使 多 遍 在 蛋白 化 。 通 
过 基因 操作 构建 了 不 含 破坏 框 的 细胞 周期 蛋白 , 这 些 蛋 白质 不 会 被 降解 。 
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(a) 有 丝 分 列 细 胞 周期 蛋白 破坏 框 
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(b) 有 给 分 裂 细胞 周期 蛋白 多 遍 在 蛋白 化 多 聚 化 


图 12-9 有 丝 分 裂 细胞 周期 蛋白 多 遍 在 蛋白 化 作用 ( 引 自 Lodish etal., 1995) 
(a) 所 有 的 有 丝 分 裂 细胞 周期 蛋白 在 N 端 都 有 同 源 破坏 框 。 图 中 给 出 了 非洲 爪 蜡 的 三 种 有 丝 分 裂 细胞 周期 蛋白 破坏 框 中 
的 保守 氨基 酸 残 基 (Arg, Leu, Gly, Ile, Gly). 非洲 爪 输 和 其 他 的 将 椎 动物 都 含有 两 种 功能 相同 的 B 型 细胞 周期 蛋白 ， 
B1 和 B2。 有 丝 分 裂 细 胞 周期 蛋白 的 分 子 质量 为 60 一 63kDa， 有 550--580 个 氨基 酸 残 基 。(b) 后 期 未， 多 个 遍 在 蛋白 质 分 
子 同时 加 到 细胞 周期 蛋白 党 近 C 端 破坏 框 的 丈 氨 酸 残 基 上 ， 对 细胞 周期 蛋 白 进行 多 遍 在 蛋白 化 ， 然 后 通过 和 蛋 白 酶 体 复合 


物 将 细胞 周期 蛋白 快速 降解 。 
中 期 高 细胞 


周期 蛋白 B 
高 MPF 活性 

















MPF 
B 蛋白 激 
细胞 周 ΝᾺ 
SR Sa RA 
前 期 oO.” 
党 一 一 65 


合成 细胞 周 无 活性 APC ΑΤΡ ADP 活性 APC 


期 蛋白 Β 
Spe Ubi 


P, 





a REM 





低 细 胞 周期 蛋白 B 
低 MPF 活性 末期 


图 12.10 在 周期 细胞 中 有 丝 分 歼 细 胞 周期 蛋白 水 平 的 调节 ( 引 自 Lodish eral., 1999) 
当 MPF 的 活性 很 高 时 ，APC 被 激活 。 被 激活 的 APC 5 E2 结合 ,最 后 结合 到 细胞 周期 蛋白 B 的 破坏 框 中 ,在 那里 进行 多 
BERAI, 其 结果 导 到 细胞 周期 蛋白 降解 。MPP 活性 降低 ,触发 细胞 进入 有 丝 分 虱 末 期 。 胞 质 分 习 之 后 ”细胞 局 关 


HG B 在 子 细胞 的 间 期 合成 ,APC 的 活性 保持 到 6, 期 的 后 期 ， 被 G, 期 细胞 周期 蛋白 与 CDK 复合 物 失 活 。 
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12.2.2.5 APC 的 活性 调节 控制 细胞 周期 蛋白 B 的 降解 


AYA SRK, 细胞 周期 蛋白 B 的 降解 是 通过 对 APC 活性 的 榨 制 进行 调节 的 。 从 
阻 断 在 中 期 的 非洲 未 蟾 卵细胞 中 分 离 的 APC 对 于 激发 细胞 周期 蛋白 B 的 多 遍 在 蛋白 化 的 活性 
很 低 。 相 反 ， 从 具有 正常 细胞 周期 的 非洲 爪 蟾 的 卵细胞 中 分 离 的 APC 具有 较 高 的 激发 多 遍 在 
蛋白 化 的 活性 。 分 析 表 明 具 有 较 高 活性 的 APC 复合 物 中 有 了 几 个 亚 基 是 被 磷酸 化 的 ;用 磷酸 酶 
除去 APC 中 磷酸 化 位 点 的 磷酸 基 团 ,会 降低 APC 的 活性 。 为 了 解释 APC 的 活性 和 作用 ， 提 
出 了 一 个 模型 (图 12-10). 

当 MPF 的 活性 在 有 丝 分 裂 中 期 达到 最 高 峰 时 ， 它 将 APC 磷酸 化 并 将 其 激活 。 接 着 发 生 
细胞 周期 蛋白 B 多 遍 在 蛋白 化 作用 ， 引 起 细胞 周期 蛋白 B 的 降解 。 由 于 细胞 局 期 蛋白 BB 是 
MPF 的 一 个 必需 亚 基 , 它 的 降解 势必 导致 MPF 的 失 活 。 在 G 期 的 后 期 ，APC 失 活 ， 使 得 细 
胞 周期 蛋白 B 的 浓度 升 高 ， 同 时 提高 MPF 的 活性 ， 以 便 进入 下 一 个 有 丝 分 裂 期 。 由 于 细胞 周 
期 蛋白 B 在 整个 细胞 周期 中 是 连续 合成 的 ,这 就 合理 解释 了 在 细胞 周期 中 细胞 周期 蛋白 B 的 
浓度 在 分 裂 间 期 不 断 升 高 ， 而 在 有 丝 分 裂 期 又 突然 下 降 。 


12.2.2.6 真 核 生物 细胞 周期 调控 的 一 般 模 型 


在 发 现 MPF 后 的 一 二 十 年 中 ,细胞 周期 调控 一 直 集中 在 对 MPF 样 (MPF-like) 的 酶 的 
研究 , 这 类 酶 称 为 依赖 于 细胞 周期 蛋白 的 蛋白 激酶 ， 主 要 功能 是 控制 细胞 周期 的 进程 ; 研究 的 
生物 也 从 峙 卵 母 细胞 和 胚胎 转向 酵母 和 培养 的 哺乳 动物 细胞 , 取得 了 很 大 的 进展 。 图 12-11 就 
是 根据 这 些 进展 提出 的 真 核 生物 细胞 周期 调控 的 一 般 模型 。 

该 模型 总 结 了 控制 细胞 周期 三 类 主要 的 CDK 复合 物 的 作用 ,这 三 种 复合 物 分 别 是 ，Gi 
期 、S 期 和 有 丝 分 裂 CDK 复合 物 。 当 细胞 被 激活 进入 细胞 周期 时 ， 首 先是 οι CDK 复合 物 进 
行 表达 。 准 备 进入 S 期 的 细胞 通过 激活 转录 因子 ， 引 起 DNA 复制 所 需 酶 类 以 及 编码 S 期 
CDK 复合 物 的 基因 表达 。S 期 CDK 的 活性 开始 被 一 种 特异 抑制 物 所 抑制 ， 而 在 οι 期 的 后 期 ， 
G1 CDK 复合 物 诱导 S 期 CDK 抑制 物 的 降解 ， 释 放出 有 活性 的 S 期 CDK 复合 物 。 

活性 S 期 CDK 复合 物 通 过 将 DNA 预 复制 复合 物 中 蛋白 质 的 调节 位 点 磷酸 化 ， 将 DNA 
预 复制 复合 物 激活 〈 预 复制 复合 物 是 Οι 期 在 DNA 复制 起 点 上 装配 的 复合 物 )。 这 些 被 S 期 
CDK 复合 物 磷酸 化 的 蛋白 质 不 仅 能 够 激活 DNA 复制 起 始 ， 还 能 够 阻止 新 的 预 复 制 复合 物 的 
装配 ， 从 而 保证 了 每 条 染色 体 在 细胞 周期 中 只 复制 一 次 , 进而 保证 了 每 个 子 细胞 中 的 染色 体 数 
的 稳定 。 

有 丝 分 裂 CDK 复合 物 是 在 S 期 和 G 期 合成 的 , 但 是 它们 的 活性 一 直 受 到 抑制 直到 DNA 
合成 完毕 。 一 旦 被 激活 ， 有 丝 分 裂 CDK 复合 物 就 会 诱导 染色 体 凝 聚 、 核 膜 解体 、 有 丝 分 裂 器 
的 装配 以 及 凝聚 的 染色 体 在 中 期 赤道 板 上 排列 。 在 所 有 凝聚 的 染色 体 都 与 适当 的 纺锤 体 微 管 
结合 之 后 ， 有 丝 分 裂 CDK 复合 物 激活 后 期 启动 复合 物 。 这 种 多 蛋白 的 复合 物 指导 后 期 抑制 物 
通过 痪 在 蛋白 介 导 的 蛋白 酶 解 作用 进行 降解 ， 导 致 在 中 期 将 姐妹 染色 单 体 结合 在 一 起 的 蛋白 
复合 物 失 活 。 因 此 这 些 抑制 物 的 降解 作用 ， 人 允许 有 丝 分 裂 进入 到 后 期 。 在 此 期 间 , 姐妹 染色 单 
体 分 开 分 别 进入 有 丝 分 裂 的 两 极 。 在 后 期 末 ，APC 也 可 诱导 有 丝 分 裂 细胞 周期 蛋白 的 蛋白 酶 
体 的 降解 。 有 丝 分 裂 CDK 活性 的 降低 ， 使 得 分 离 的 姐妹 染色 单 体 去 凝聚 、 核 膜 重 新 形成 、 胞 
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图 12-11 磋 核 生物 细胞 周期 调控 模型 ( 引 自 Lodish εἰ al., 1999) 
细胞 周期 分 别 由 依赖 于 细胞 周期 蛋白 的 G1,、S 期 和 有 丝 分 裂 的 蛋白 激酶 复合 物 所 控制 。 这 些 蛋 白 激酶 复合 物 都 是 由 
一 个 调节 性 的 细胞 周期 蛋白 亚 基 和 一 个 催化 性 的 依赖 于 细胞 周期 蛋白 的 蛋白 激酶 亚 基 所 组 成 。 在 CDC34 途径 和 
APC 途径 中 ，CDK 复合 物 都 是 通过 对 一 些 特异 底 物 ， 包 括 S 期 抑制 物 、 后 期 抑制 物 以 及 有 丝 分 裂 细 胞 周期 蛋白 的 多 
饥 在 蛋白 化 , 并 利用 蛋白 酶 体 将 这 些 底 物 降解 ， 进 而 调节 细胞 周期 。 


质 分 裂 ， 最 后 形成 子 细胞 。 


在 下 一 个 细胞 周期 的 Οι 期 早期 ， 磷 酸 酶 将 那些 预 复 制 复合 物 的 蛋白 质 去 磷酸 化 ,这 样 ， 
这 些 蛋 白质 就 可 以 在 DNA 复制 区 装配 成 复制 复合 物 ， 准 备 进 入 S 期 。Gi 期 CDK 复合 物 在 G 


期 后 期 将 APC 磷酸 化 并 使 之 失 活 ， 这 样 使 得 有 丝 分 裂 周 期 蛋白 在 5 期 和 Ο, 期 得 以 逐步 积累 。 


细胞 周期 中 3 个 关键 的 过 渡 ， 即 αι 期 一 S 期 、 中 期 一 后 期 、 后 期 一 末期 及 胞 质 分 裂 期 ， 
这 些 过 渡 都 是 通过 触发 蛋白 质 的 降解 进行 的 , 所 以 是 不 可 逆转 的 , 这 样 迫使 细胞 周期 只 能 党 一 


个 方向 行进 。 


在 高 等 生物 中 ,细胞 周期 的 调控 主要 是 调节 G 期 CDK 复合 物 的 合成 和 活性 ，Gi 期 CDK 
复合 物 的 活性 受众 化 亚 基 特异 位 点 的 磷酸 化 状态 调节 的 。 细 胞 生长 因子 是 促 分裂 原 (mito- 


gen) 能 够 诱导 οι 期 CDK 复合 物 的 合成 和 激活 ， 


一 旦 促 分 裂 原作 用 了 一 定 的 时 间 , 使 细胞 通 


过 了 晚 οι 期 的 某 一 点 ， 即 使 将 促 分 裂 原 除去 ， 细 胞 也 会 继续 完成 有 丝 分 裂 。 晚 G 期 的 细胞 


分 以 控制 点 被 称 为 限制 点 (restriction point)。 
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12.2.3 ”有 裂 殖 酵 母 的 细胞 周期 调控 


通过 非洲 乐 蛤 卵细胞 提取 物 的 实验 分 析 对 细胞 周期 的 控制 有 了 一 定 认 识 ， 特 别 是 发 现 
MPF 及 其 活性 调节 。 裂 殖 酵母 ( Schizosaccharomyces pombe) 是 低 等 真 核 生物 ， 有 完整 的 细胞 
周期 (图 12-12), 通过 对 裂 殖 酵母 的 研究 ， 对 细胞 周期 的 控制 有 了 更 深 的 了 解 。 





图 12-12 裂 殖 酵母 的 细胞 周期 ( 引 自 Lodish et al., 1999) 
12.2.3.1 酵母 的 细胞 周期 基因 突变 


裂 殖 酵 母 是 研究 细胞 周期 的 极 好 材料 ， 因 为 酵母 中 与 细胞 周期 相关 基因 的 突变 很 容易 被 
识别 : 如 细胞 的 温度 敏感 突变 ， 如 果 是 非 允许 范围 内 的 温度 敏感 突变 ， 就 会 影响 细胞 的 长 度 。 
已 经 分 离 了 很 多 与 细胞 周期 相关 的 温度 敏感 突变 型 ， 可 分 成 两 类 ; 一 类 是 cdc RE, 这 类 突变 
在 非 允 许 的 温度 下 培养 ， 会 滞留 在 细胞 周期 的 某 个 阶段 ， 结 果 会 形成 特别 长 的 细胞 ; 因为 这 类 
突变 不 能 进入 有 丝 分 裂 期 ， 滞 留 在 间 期 ， 所 以 能 够 继续 生长 。 另 一 类 称 为 wee 突变 ， 这 类 突 
变 长 得 特别 小 。 通 过 对 这 些 突变 体 以 及 其 他 一 些 突变 体 的 研究 


揭示 了 更 多 关于 细胞 周期 调控 的 细节 。 cde? 

12.2.3.2 R 18 Εξ H ή! MPF ded” 
νη... cde RR RL 

酵母 在 周期 中 不 能 进入 M 期 ， 由 于 生长 没有 停止 ， 所 以 比 正 ~ 


常 的 酵母 细胞 长 很 多 (图 12-13)。 这 些 基因 中 的 一 个 显 性 突 图 12.13 RARE d2 突变 的 
变 , 命名 为 cdic2 ， 使 酵母 出 现 wee 表 型 。 一 般 来 说 ， 隐 性 表 型 επι ( 引 自 Lodish et al., 1999) 
是 因为 缺少 野生 型 的 功能 蛋白 所 致 ， 而 显 性 表 型 是 因为 增加 了 uc2 + 是 野生 型 ， 正 常 分 型 ，cd2 -是 
一 些 蛋白 功能 ， 导 致 调节 失常 。 隐形 突变 ,产生 特长 的 表 型 ，cdc2p 是 
对 分 离 的 cdc2 - 突变 体 的 研究 发 现 ， 该 突变 体 没有 Cdc2 BERR, 产生 wee 表 型 ， 即 因 细 胞 
蛋白 的 活性 ， 细 胞 不 能 进入 有 丝 分 裂 ， 表 明 C2 BA AREA. 
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酵母 进入 有 丝 分 裂 的 一 个 关键 调节 因子 。 通 过 基因 工程 克隆 了 cdc2 - 基因， 序列 分 析 表 明 该 
基因 编码 一 个 分 子 质量 为 34kDa 的 蛋白 ， 该 蛋白 又 称 为 P34"dc2 。 

后 来 在 裂 殖 醇 母 中 分 离 了 另 一 个 cde 基因 ,命名 为 cdc13 ` ， 该 基因 的 产物 Cdcl3 蛋白 也 
是 裂 殖 酵 母 进 入 有 丝 分 裂 必需 的 。 序 列 分 析 表 明 该 基因 编码 的 蛋白 质 与 非洲 爪 痊 和 海胆 的 周 
期 蛋白 B 同 源 。 后 来 还 揭示 Cdc13 蛋白 和 Cde 蛋白 能 够 形成 异 质 二 聚 体 ， 并 且 具 有 蛋白 激酶 
的 活性 。 另 外 还 发 现 不 仅 Cde2 的 蛋白 激酶 的 活性 随 裂 殖 酵 母 的 周期 变化 而 变化 ，Cdc13 蛋白 
的 浓度 也 随 Cdc2 蛋白 的 活性 波动 而 波动 。 根 据 这 些 发 现 ， 可 以 肯定 地 说 ， 裂 殖 酵 母 的 Cdc2- 
Cdcl3 1834 ΓΕΝ TRAY MPF. 


12.2.3.3 RBA HY MPF 活性 调节 


通过 对 其 他 一 些 cde 和 wee 突变 体 的 研究 ,发 现 裂 殖 酵母 的 MPF 的 活性 受 其 他 一 些 基 因 
编码 产物 的 影响 ， 如 温度 敏感 突变 体 cdc25 -在 非 允 许 的 温度 下 也 不 能 进入 有 丝 分 裂 ; 另 一 方 
面 ，Cdc25 蛋白 的 超 表达 ， 将 会 缩短 Ο; ΒΒ, ER 


Cdc25 不 足 
τς ο ακωπαβμμάλπκηπηἲ, SOMAT 


长 细胞 (G, MEK) weel -也 会 造成 酵母 体积 不 够 大 就 提前 进入 有 丝 分 
Cdc25 过 量 A, 而 Weel 蛋白 的 过 量 表 达 则 延长 G, 期 ， 形 成 
saa) 长 的 酵母 细胞 〈 图 12-14)。 根 据 这 些 发 现 ， 推 测 


小 细胞 (G, 期 缩短 
(O: RE) cadc25 蛋白 激活 裂 殖 酵母 的 MPF 的 活性 ,而 Weel 


蛋白 抑制 弄 殖 酵母 的 MPF 活性 。 
进一步 的 研究 发 现 裂 殖 酵母 MPF 的 活性 调节 





2 AN 是 相当 复杂 的 ,涉及 多 种 蛋白 激酶 以 及 Cdc2 蛋白 
Weel Cde25 亚 基 上 两 个 位 点 的 磷酸 化 与 去 磷酸 化 。Cdc2 蛋白 
(b) 亚 基 上 有 两 个 磷酸 化 的 位 点 ， 一 个 是 激活 型 的 碰 酸 


图 12.14 αἱ 和 uel 基因 的 突变 对 弄 殖 醉 母 表 化 位 点 ， 另 一 个 是 抑制 型 的 磷酸 化 位 点 。 独 立 存在 
型 和 MPF 活性 的 影响 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 的 Cdc2 蛋白 激酶 是 无 活性 的 ， 同 周期 蛋白 Cdcl3 
(a) Cde25 FÆ, Weel 过 量 与 Cde25 过 量 、Weel 不 结合 后 ， 仍 然 没 有 活性 , 但 此 时 的 复合 物 成 为 两 种 
足 ， 细 胞 的 表 型 相反 ; (Ὁ) Cde25 对 MPF 具有 激活 作 蛋白 激酶 的 底 物 ， 一 种 是 Weel 激酶 ， 它 使 Cdc2 亚 
F, Weel 对 MPF 具有 抑制 作用 。 基 上 的 抑制 位 点 Tyrl5 (Y15) 残 基础 酸化 ,抑制 
MPF 的 活性 。 第 二 种 蛋白 激酶 是 Cdc2 活化 蛋白 激 
酶 (Cdc2-activating kinase，CAK)， 可 以 使 Cde 蛋白 亚 基 中 激活 型 的 关键 位 点 Thrl61 
(T161) 残 基础 酸化 , 这 种 磷酸 化 最 大 限度 地 激活 了 MPF 的 活性 ; 但 是 ， 只 要 Tyrs REER 
酸化 的 ，Cdc2-Cdc13 复合 物 就 没有 活性 。 这 种 无 活性 的 MPF 称 为 前 MPF (preMPF)。 要 使 
MPF 具有 活性 ， 需 要 Cdc25 蛋白 的 作用 ,该 蛋白 具有 蛋白 磷酸 酶 的 活性 ， 能 够 将 Tyrl5 的 磷 
酸 基 团 去 除 从 而 将 MPF 激活 ， 诱 导 细胞 从 ο, 进入 M 期 (图 12-15), At, Weel 蛋白 和 
Cdc25 蛋白 的 活性 是 相互 竞争 的 ， 如 果 细 胞 生长 得 不 够 大 ，Weel 的 活性 就 强 ， 有 利于 MPF 
的 磷酸 化 ; 若 细 胞 生长 得 够 大 ， 就 有 利于 脱 磷酸 ， 促 进 细胞 进入 M 期 。 
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a 
) 合成 的 Cdc13 蛋白 


Cdc13 


K 12-15 RARP MPF 的 活性 调节 ( 引 自 Cooper, 2000) 
12.2.4 芽 殖 酵母 的 细胞 周期 调控 


EE (Saccharomyces cerevisiae) 是 以 出 芽 的 方式 进行 增殖 的 (图 12-16)。 





(a) 


图 12-16 ESE AY HF ( 引 自 Lodish et al., 1999) 
(a) 处 于 细胞 周期 不 同 阶段 的 出 芽 酵 母 的 电镜 照片 ; (b) 芽 殖 酵母 细胞 周期 的 主要 过 程 。 
通过 出 芽 形 成 的 子 细胞 比 母 细胞 小 得 多 ， 它 必须 长 到 足够 大 才能 进行 分 裂 。 当 芽 殖 酵母 
在 οι 期 生长 到 足够 大 时 , 一 些 可 导致 进入 S 期 的 基因 进行 程序 性 表达 。 如 果 将 处 于 αι 期 的 
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(c) 


图 12-17 FARS G 细胞 周期 蛋白 基因 的 
筛选 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 


(a) 野生 型 细胞 能 够 产生 高 亲和力 的 Cdc28 EA, 
RASA 250M 360 FS οι 细胞 周期 蛋白 结 
合 形 成 SPF; (Ὁ) 某 些 cdc28" 突 变 体 表 达 的 
Cdc28 蛋白 与 G1 细胞 周期 蛋白 的 亲和力 低 ， 在 多 
许 温度 (250) 能 够 形成 足够 的 Cdc28".G, 细胞 
周期 蛋白 (SPF)， 能 生长 并 形成 菌落 ;但 是 在 非 
允许 温度 (36C )， 不 会 形成 SPF、 不 会 形成 菌 
δι (ο) 用 携带 有 G 周期 蛋白 基因 的 高 拷贝 克 
隆 载体 转化 cdc28" 细 胞 ， 在 36 下 形成 3 种 类 型 
的 菌落 ， 一 种 含有 野生 型 的 CDC28 基因 ， 另 两 种 
含有 基因 CLNI 和 CLN2， 这 两 个 基因 编码 的 产 
物 与 有 丝 分 裂 细 胞 周期 蛋白 同 源 。 在 由 ΟΙΝΙ 和 
CLN2 基因 转化 的 细胞 中 ， 由 于 Gi 周期 蛋白 的 浓 
度 很 高 , 在 36 人 下 能 够 形成 足够 的 SPF, 促使 细 
胞 进入 S 期 ， 并 进行 有 丝 分 裂 。 
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细胞 在 它 的 体积 尚未 达到 足够 大 时 从 营养 丰富 的 
培养 基 上 转移 到 营养 贫乏 的 培养 基 上 , 这 些 细胞 继 
续 维持 在 Οι 期 ， 并 缓慢 生长 直到 达到 足够 的 体积 
才 进 入 SH. BÆ, —H G 期 的 细胞 体积 达到 足 
够 大 ， 就 会 启动 细胞 周期 ， 即 进入 S 期 、 通 过 G, 
期 、 完 成 分 裂 期 。 即 使 此 时 将 体积 达到 足够 的 细 
胞 从 丰富 的 培养 基 上 转移 到 营养 贫乏 的 培养 基 上 
也 不 能 阻止 细胞 周期 。 通 常 将 芽 殖 酵母 在 G 期 启 
动 细胞 周期 的 点 称 为 起 始 (START) 点 。 


12.2.4.1 芽 殖 酵母 的 Cdqc28 蛋白 


在 芽 殖 酵母 中 有 一 个 基因 命名 为 cdc28， 编 码 
的 蛋白 质 为 Cdc28， 该 基因 的 功能 相当 于 裂 殖 酵母 
的 cdc2。cdc28 基因 突变 成 温度 敏感 型 就 不 会 出 
芽 ， 这 表明 Cdc28 蛋白 对 于 芽 殖 酵母 进入 S 期 具有 
关键 作用 。 

根据 对 分 离 的 野生 型 cdc28 基因 的 序列 分 析 推 
测 ，Cdc28 蛋白 与 已 知 的 蛋白 激酶 同 源 。 当 将 
cdc28 基因 转 入 五 . coli, WAM E. coli 中 分 离 
Cdc28 和 蛋白， 发 现 其 具有 蛋白 激酶 的 活性 。 实 际 
上 ， 芽 殖 醉 母 中 的 Cdc28 蛋白 是 第 一 个 被 分 离 的 具 
有 和 蛋白 激酶 活性 的 细胞 周期 蛋白 。 从 裂 殖 酵母 中 
克隆 的 cdc2* 基因 与 cdc28 基因 是 高 度 同 源 的 ， 而 
Cdc2 蛋白 和 Cdc28 蛋白 在 功能 上 是 相似 的 ， 芽 殖 
酵母 的 Cdc28 蛋白 能 够 与 裂 殖 酵母 的 cdc2 - 的 突变 
型 互补 。 由 此 看 来 ， 裂 殖 酵 母 与 芽 殖 酵母 都 有 一 种 
细胞 周期 蛋白 依赖 性 的 蛋白 激酶 ， 它 们 能 够 相互 替 
代 。 


12.2.4.2 3 种 Gi 细胞 周期 蛋白 与 Cdc28 
蛋白 形成 促 S 期 因子 


到 20 世纪 80 年 代 后 期 ， 已 经 很 清楚 地 了 人 解 到 
促 有 丝 分 裂 因 子 (MPF) 是 由 两 个 亚 基 组 成 的 ， 
一 个 是 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 (CDK)， 另 一 个 
是 有 丝 分 裂 期 的 细胞 周期 蛋白 , 它 可 以 激活 催化 亚 
基 。 与 此 相似 的 是 ， 芽 殖 酵 母 含 有 促 5 期 因子 (5 
phase-promoting factor，SPF)， 它 能 够 将 DNA & 
成 所 需 的 蛋白 质 磷 酸化 并 进行 调节 。 与 MPF 相似 








的 是 ，SPF 也 是 异 质 二 聚 体 ， 一 个 是 Cdc28 蛋白 ， 另 一 个 是 在 Οι 期 起 作用 的 细胞 周期 蛋白 。 

为 了 鉴定 芽 殖 酵母 的 G 期 细胞 周期 蛋白 , 研究 者 希望 找到 一 个 基因 ， 当 该 基因 高 水 平 表 
JAn, 能够 抑制 某 些 温度 敏感 性 cdc28 (cdc28s) 突变 体 。 这 种 方法 的 基本 原理 是 : 某 些 
cdc28 突变 体 可 以 是 温度 敏感 的 ， 这 样 ， 在 非 允 许 温 度 下 突变 的 Cdc28 蛋白 与 G 周期 蛋白 的 
亲和力 就 低 。 在 这 种 情况 下 ， 如 果 G 周期 蛋白 的 浓度 足够 高 ， 它 能 够 与 突变 的 Cdc28 蛋白 形 
成 足够 的 SPF， 促 使 细胞 在 非 允许 温度 下 进入 S 期 。 科 学 家 通过 基因 工程 方法 分 离 到 两 个 Gl 
细胞 周期 蛋白 基因 : CLNI 和 CLN2, 它们 能 够 按 预 测 的 方式 抑制 cdc28 突变 (图 12-17)。 后 
来 ， 科 学 家 又 分 离 鉴定 了 一 个 显 性 的 G 细胞 周期 蛋 自 基因 : CLN3， 是 在 野生 型 细胞 中 起 作 
用 的 细胞 周期 蛋白 基因 ο 


12.2.4.3 Cdc28-Gi 细胞 周期 蛋白 复合 物 的 作用 


一 些 实验 表明 ， 随 着 细胞 的 增 大 ，Cdc28-Cln3 蛋白 激酶 活性 被 激活 〈 机 制 尚 不 清楚 )。 一 
且 被 激活 ，Cdc28-Cln3 磷酸 化 两 个 转录 因子 : SBF 和 MBF， 并 将 其 激活 ; 这 两 种 因子 能 够 诱 
导 CLN1 和 CLN2 基因 以 及 其 他 几 种 DNA 复制 所 需 基 因 的 转录 ， 包 括 编 码 DNA 聚合 酶 亚 
基 、DNA 连接 酶 的 合成 。 

Clnl 和 Cln2 蛋白 合成 之 后 ， 分 别 与 Cdc28 结合 形成 Cdc28-Clnl 和 Cdc28-Cln2 蛋白 激酶 
复合 物 ， 这 两 种 复合 物 能 够 将 APC 磷酸 化 并 将 其 激活 。 激 活 的 APC 指导 多 遍 在 蛋白 化 并 通 
过 蛋白 酶 体 降解 后 期 抑制 因子 ， 酵母 B 型 细胞 周期 蛋白 以 及 纺锤 体 的 组 成 成 分 ， 使 细胞 进入 
胞 质 分 裂 。 但 在 芽 殖 酵母 中 ， 被 Cdc28-Clnl 或 Cdc28-Cln2 磷酸 化 的 APC 可 以 失 活 οι 后 期 的 
复合 物 ， 促 使 细胞 进入 S 期 。 


12.2.5 哺乳 动物 细胞 周期 的 控制 


在 多 细胞 的 真 核 生 物 发 育 和 生长 过 程 中 精确 控制 细胞 的 周期 是 决定 组 织 大 小 和 形态 的 关 
键 。 细 胞 的 复制 是 受 一 种 复杂 的 信号 网 络 控制 的 ， 大 多 数 细胞 都 是 在 细胞 周期 的 G1 期 转 入 
Go 状态 。 某 些 分 化 的 细胞 ， 如 成 纤维 细胞 和 淋巴 细胞 等 能 够 在 诱导 条 件 下 重新 进入 细胞 周期 
进行 分 裂 , 但 神经 细胞 不 会 再 进入 细胞 周期 进行 分 裂 。 


12.2.5.1 哺乳 动物 细胞 周期 具有 限制 点 


限制 点 是 哺乳 动物 细胞 周期 G 期 控制 进入 5 期 的 调节 点 ， 相 当 于 酵母 的 启动 点 。 主 要 是 
通过 体外 细胞 培养 实验 发 现 的 。 

哺乳 动物 细胞 体外 培养 时 ， 需 要 添加 多 肽 生长 因子 促进 细胞 的 分 裂 。 如 果 缺 少 生长 因子 ， 
就 会 被 阻止 在 Go 阶段 ; 一 旦 在 培养 基 中 添加 了 生长 因子 , 这 些 细胞 在 14~ 16h 后 通过 细胞 周 
期 限制 点 ， 再 过 6 一 8h, 细胞 进入 S 期 ， 并 完成 余下 的 细胞 周期 过 程 。 若 将 这 些 细胞 在 完全 通 
过 限制 点 之 前 从 含有 生长 因子 的 培养 基 转移 到 没有 生长 因子 的 培养 基 上 , 这 些 细胞 不 能 进入 5 
期 ， 并 不 能 完成 细胞 周期 。 但 是 , 细胞 一 旦 通过 了 限制 点 , 这 些 细 胞 就 能 够 进入 S 期 并 完成 其 
后 的 细胞 周期 过 程 。 由 此 推测 ， 哺 乳 动物 细胞 周期 的 限制 点 相当 于 酵母 的 START αἴ. 
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12.2.5.2 哺乳 动物 细胞 周期 受 多 种 CDK 和 周期 蛋白 的 调控 


在 裂 殖 酵 母 和 芽 殖 酵母 的 细胞 周期 调控 中 ， 都 是 由 单一 的 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 
(CDK) 调节 的 ， 而 哺乳 动物 的 细胞 周期 受 一 个 小 型 CDK 家 族 的 调节 。 在 哺乳 动物 细胞 周期 
中 起 作用 的 CDK， 根 据 它 们 被 发 现 的 先后 分 别 被 命名 为 CDK1、CDK2 、CDK3 等 。 人 的 
CDK1 是 通过 对 cDNA 克隆 的 鉴定 发 现 的 ， 该 克隆 的 编码 产物 能 够 与 裂 殖 酵 母 的 cdc2 -互补 ， 
这 种 蛋白 开始 曾 被 命名 为 人 的 CDC2。 另 外 还 发 现 人 的 CDK2 的 cDNA 编码 的 产物 能 够 同 芽 
FAME AEH Cdc28 突变 体 互 补 。 后 来 又 分 别 分 离 了 CDK3、CDK4、CDK5 和 CDK6 等 。 

如 同 芽 殖 酵母 ,在 哺乳 动物 细胞 中 表达 多 种 周期 蛋白 : 细胞 周期 蛋白 A 和 细胞 周期 蛋白 忆 
分 别 在 SBA, G 期 和 有 丝 分 裂 早期 起 作用 ， 这 两 种 细胞 周期 蛋白 在 所 检查 过 的 哺乳 动物 细胞 
中 都 存在 。 后 来 又 发 现 了 D 型 细胞 周期 蛋白 和 细胞 周期 蛋白 下 。 有 3 种 不 同 的 细胞 周期 蛋白 
D, 分 别称 为 细胞 周期 蛋白 D1、D2 和 D3。 细 胞 周期 蛋白 Ὁ 的 半 寿 期 很 短 (30min), 45 Cln 
相似 。 细 胞 周期 蛋白 D 和 细胞 周期 蛋白 在 G 期 表达 。 哺 乳 动物 细胞 中 的 CDK 和 细胞 周期 
蛋白 的 种 类 及 推测 的 作用 时 期 列 于 表 12-2; 图 12.18 则 是 它们 的 作用 模式 。 


表 12-2 ”哺乳 动物 细胞 细胞 周期 蛋白 与 细胞 周期 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 
时 相 EHME 细胞 周期 蛋白 时 相 ”蛋白 激酶 细胞 周期 蛋白 

















Gz>M CDK1 细胞 周期 蛋白 A、B ? CDK3 ? 

Οι CDK2 细胞 周期 蛋白 Dl、D2、D3 Οι CDK4 细胞 周期 蛋白 Di. D2, D3 

G,;>s CDK2 细胞 周期 蛋白 下 σι CDK5 细胞 周期 蛋白 Dl、D2、D3 
细胞 周期 蛋白 A Οι CDK6 细胞 周期 蛋白 Dl、D2、D3 









CDK1- 细胞 周期 蛋白 B 
CDK1- 细胞 周期 蛋白 


上 CDK4- 细胞 周期 蛋白 D 


CDK2- 细 胞 周期 蛋白 A la 
= 


CDK2- 细 胞 周期 蛋白 下 


图 12-18 哺乳 动物 细胞 周期 调控 的 模式 图 ( 引 自 Lodish et al., 1999) 
处 于 静 息 状态 的 Go 细胞 在 生长 激素 的 诱导 下 进入 细胞 周期 ， 在 不 同 的 阶段 受 不 同 的 CDK- 细 胞 周期 蛋白 的 控制 。 
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12.2.6 细胞 周期 的 关卡 


细胞 周期 的 运转 是 十 分 有 序 的 ， 是 基因 有 序 表达 的 结果 。 与 细胞 分 裂 有 关 的 基因 称 为 细 
胞 分 裂 周 期 (cell division cycle, cdc) 基因 。 这 些 基因 表达 的 有 序 性 ， 受 到 一 些 控制 系统 的 监 
测 。 如 酵母 细胞 在 DNA 合成 开始 的 稍 前 有 启动 点 ， 在 哺乳 类 细胞 中 称 为 R 点 或 限制 点 ， 亦 称 
为 关卡 (check point)。 这 些 关卡 严格 地 监视 着 细胞 周期 事件 的 发 生 、 发 展 过 程 是 否 严 格 按 程 
序 进 行 。 如 DNA 损伤 未 修复 前 不 能 进入 S 期 ，S 期 DNA 合成 未 完成 不 能 进入 M 期 ， 如 果 M 
期 的 纺锤 体 和 染色 体 连 接 不 正常 则 不 能 进入 后 期 。 正 是 这 一 套 监控 系统 保证 了 细胞 周期 的 正 
常 进行 。 
12.2.6.1 细胞 周期 中 的 3 个 主要 关卡 


在 典型 的 细胞 周期 中 ,控制 系统 是 通过 细胞 周期 的 关卡 来 进行 调节 的 。 控 制 系统 至 少 有 3 
个 关卡 : Gi 关卡 (靠近 Gi 末期 )、G, SK CEG, 期 结束 点 )、 中 期 关卡 〈 在 中 期 末 )。 在 每 
一 个 关卡 ， 由 细胞 所 处 的 状态 和 环境 决定 细胞 能 否 通过 此 关卡 ， 进 入 下 一 阶段 (图 12:19). 


pd Fih xenon 
až 中 期 关卡 


ATO 





生长 
生长 


染色 体 复 制 


12-19 .细胞 周期 关卡 及 调节 信息 (SIA Alberts er al., 1994) 
影响 G, 期 关卡 的 信息 主要 是 新 生 的 细胞 生长 的 是 否 足够 大 、 内 部 环境 (包括 rRNA 和 蛋白 质 的 合成 ) 是 否 合适 。 影响 G, 
关卡 的 因素 有 : DNA 是 否 正确 复制 和 是 否 复制 完全 、 细 胞 是 否 生 长 得 足够 大 。 中 期 关卡 则 是 控制 染色 体 是 否 完全 分 离 。 


Οι 关卡 〈 启 动 点 或 限制 点 ) Οι 关卡 (在 酵母 中 称 START， 而 在 哺乳 动物 中 称 限 制 
点 或 commitment point) 主要 是 监测 细胞 的 大 小 和 环境 状态 ， 如 果 条 件 合适 ， 就 会 激发 DNA 
复制 ， 使 细胞 周期 进程 向 前 移动 。 在 一 些 真 核 生 物 (包括 哺乳 动物 和 芽 殖 酵母 ) 中 ，Gi 关卡 
是 细胞 周期 的 主要 控制 点 ， 它 决定 着 细胞 能 否 分 裂 。 至 少 涉及 6 个 基因 ， 其 中 一 个 基因 (在 
裂 殖 醉 母 中 称 cdc2， 在 芽 殖 酵母 中 称 cdc28 ) 是 所 有 真 核 细胞 中 都 具有 的 ， 是 控制 细胞 周期 
的 关键 ， 它 也 参与 对 M 期 的 控制 。 
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如 果 细 胞 被 阻止 在 G 期 ， 可 能 会 产生 两 种 结果 : 一 种 是 暂时 停止 生长 ， 使 G1 期 延长 ， 
直到 条 件 合适 时 再 通过 。 另 一 种 可 能 是 使 细胞 进入 Go 期 ， 处 于 暂时 静 息 状态 。 某 些 调 控 蛋 白 
要 和 暂时 降解 ， 使 细胞 不 分 裂 。 静 息 的 Go 细胞 要 进入 G 期 ， 必 须 受 到 某 些 分 裂 原 的 刺激 (分 
裂 原 或 是 外 部 的 或 内 部 合成 的 )。 然 后 合成 某 些 必要 的 调控 蛋白 。 某 些 静 息 的 细胞 不 能 进入 
Οι 期 。 还 有 一 个 关卡 就 是 DNA 预 复 制 的 阻 断 ， 为 了 保证 每 一 条 DNA 在 细胞 周期 中 只 复制 一 
次 ， 一 旦 DNA 进行 了 复制 ， 细 胞 就 会 通过 对 预 复 制 复 合 物 的 装配 控制 DNA 的 再 复制 ， 直 到 
细胞 分 裂 结束 。 

G2 关卡 HAKARETE] Ο; 关卡 时 (GC, 关卡 是 裂 殖 酵母 的 主要 关卡 )， 控 制 系 统 
检测 细胞 的 大 小 、 细 胞 所 处 的 状态 以 及 细胞 内 DNA 是 否 复制 完毕 ， 如 果 这 些 条 件 合适 ， 就 会 
进入 有 丝 分 裂 。 

中 期 关卡 ”在 中 期 关卡 ， 控 制 系统 监测 所 有 的 染色 体 是 否 都 与 纺锤 体 相连 ， 并 排列 赤 
道 板 上 ; 检测 MPF 是 否 失 活 了 ， 和 否则 不 能 进行 有 丝 分 裂 和 胞 质 分 裂 。 


12.2.6.2 其 他 影响 细胞 周期 的 事件 


事实 上 , 细胞 周期 除了 受 3 个 主要 关卡 的 控制 外 , 还 有 其 他 一 些 事 件 影响 细胞 周期 的 正常 
进行 (图 12-20)。 
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图 12-20 ”细胞 周期 的 关卡 和 影响 的 事件 ( 引 自 Lodish et 。 图 12-21 P53 蛋白 在 细胞 周期 调控 中 的 作用 
al., 1995) (51 Cooper, 2000) 
由 于 射线 或 化 学 因素 引起 的 DNA 损伤 ,可 阻止 Gi 期 的 细胞 进入 在 出 现 损伤 DNA 时 ，P53 作为 转录 激活 因子 诱导 
SH. G: 期 的 细胞 进入 有 丝 分 裂 。 有 未 复制 的 DNA 也 会 阻止 细 P21 基因 的 表达 ，P21 蛋白 能 够 同 CDK- 周 期 蛋白 
胞 进入 有 丝 分 模 。 装 配 的 有 丝 分 裂 的 纺锤 体 有 缺陷 ， 或 动 粒 与 纺 ”复合 物 结合 并 将 细胞 阻止 在 Gi 期 或 G; 期 。 同 时 ， 
锤 体 微 管 的 结合 不 正常 等 会 阻止 APC 所 在 蛋白 聚合 系统 的 激活 ， P21 蛋白 与 增殖 细胞 核 抗 原 (proliferating cell nu- 
将 导致 后 期 抑制 因子 的 降解 ， 其 结果 使 细胞 不 能 进入 后 期 ， 直 到 clear antigen，PCNA)， 一 种 DNA RAM δ 亚 基 的 
所 有 的 动 粒 都 与 纺锤 体 微 管 结合 。 相互 作用 抑制 DNA 的 复制 。 
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DNA 复制 不 完全 ”没有 将 所 有 的 染色 体 都 复制 的 细胞 不 能 进入 有 丝 分 裂 。 这 种 关卡 的 
控制 作用 涉及 未 复制 DNA 的 识别 和 ΜΡΕ 活性 的 抑制 。 目 前 关于 参与 该 关卡 的 蛋白 一 点 也 不 
了 解 。 不 过 ， 已 经 分 离 到 有 关 该 关卡 缺陷 的 酵母 突变 体 ， 相 信 对 该 突变 体 的 研究 将 揭 开 细胞 
怎样 识别 未 复制 的 DNA 以 及 抑制 MPF 的 激活 。 

纺 狂 体 装 配 不 正常 ”秋水 仙 素 的 作用 是 抑制 微 管 的 聚合 、 抑 制 有 丝 分 裂 纺 锤 体 的 装配 ， 
从 而 抑制 细胞 分 裂 ， 这 说 明 在 细胞 周期 中 纺锤 体 装 配 是 否 正 常 也 是 一 种 关卡 。 在 培养 的 细胞 
中 添加 秋水 仙 素 ， 细 胞 能 够 进入 有 丝 分 裂 , 但 被 阻止 在 有 丝 分 裂 期 ， 其 时 的 染色 体 以 凝聚 的 状 
态 存在 。 

DNA 损伤 ” 如果 细胞 中 的 DNA 因 UV, y 射线 或 化 学 修饰 等 引起 的 损伤 ， 细 胞 也 会 被 
阻止 在 G FXG 期 ， 直 到 受 损 伤 的 DNA 被 修复 。 如 肿瘤 抑制 基因 P53 能 够 将 具有 损伤 
DNA 的 细胞 阻止 在 Οι 期 。P53 蛋白 是 一 种 转录 因子 ， 分 子 质 量 为 S3kDa， 在 正常 的 条 件 下 它 
非常 的 不 稳定 ， 因 此 不 会 积累 到 足够 高 的 浓度 与 P53 蛋白 控制 的 因子 结合 以 及 激活 转录 。 但 
是 , 受 损伤 的 DNA 可 使 P53 蛋白 稳定 ， 导 致 浓度 大 大 增加 。 此 时 能 够 激活 编码 P21 蛋白 的 基 
因 转 录 ,， 该 蛋白 是 一 种 细胞 周期 蛋白 -蛋白 激酶 抑制 因子 (cyclin-kinase inhibitor, CKI), €E 
够 与 所 有 哺乳 动物 的 CDK- 细 胞 周期 蛋白 复合 物 结合 并 拖 制 其 活性 。 结 果 ， 细 胞 被 阻止 在 G 
期 (或 Gs 期 )， 直 到 受 损伤 的 DNA 被 修复 以 及 P53 蛋白 和 P21 蛋白 的 水 平 下 降 ( 12.21). 


12.2.7 MPF 的 作用 机 制 


提高 MPF 的 活性 ， 可 诱导 细胞 进入 有 丝 分 裂 。 由 于 MPF 的 一 个 亚 基 是 周期 蛋白 依赖 性 
的 蛋白 激酶 ,因此 有 理由 推测 ，MPF 之 所 以 能 够 诱导 细胞 进入 有 丝 分 裂 ， 可 能 是 MPF 的 蛋白 
激酶 亚 基 将 某 些 特异 蛋白 质 磷酸 化 的 结果 。 大 量 的 研究 工作 表明 ,蛋白 质 的 磷酸 化 和 去 磷酸 
化 ， 同 染色 质 的 凝聚 与 去 凝聚 、 有 丝 分 裂 的 启动 、 核 仁 的 功能 、 核 膜 的 崩溃 和 重组 等 均 有 密 


切 的 关系 。 


切割 
(限于 核 纤 层 蛋白 A) 


纵向 装配 核定 位 信号 膜 亲 和 位 点 








图 12-22. ” 核 纤 层 蛋白 与 核 纤 层 结构 〈 引 自 Alberts etal., 1998) 
(a) 核 纤 层 蛋白 肽 链 的 主要 结构 域 ; (b) 核 纤 层 的 结构 。 
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12.2.7.1 核 纤 层 的 磷酸 化 与 核 被 膜 解体 


将 权 动物 细胞 中 有 3 种 类 型 的 核 纤 层 蛋 白 (A. Β. C), 核 纤 层 蛋白 A 和 也 是 由 同一 个 转 
录 单 位 编码 的 ， 通 过 可 变 剪 接 形 成 不 同 的 mRNA。 它 们 在 肽 链 上 的 差别 是 : 核 纤 层 蛋白 A 的 
C 端 比 核 纤 层 蛋白 C 的 C 端 多 133 个 氨基 酸 残 基 。 核 纤 层 蛋白 B 是 由 另 一 个 转录 单位 编码 的 ， 
通过 转录 后 的 修饰 ， 在 羧基 端 添 加 了 朴 水 的 异 再 基 ， 添 加 的 脂肪 酸 帮助 核 纤 层 蛋 白 B 插入 到 
核 膜 的 内 脂 层 (图 12-22)。3 种 类 型 的 核 纤 层 蛋白 都 以 二 聚 体 的 形式 存在 ， 有 球形 的 头 和 尾部 
结构 域 以 及 一 个 杆 状 的 “螺旋 中 心 。 这 些 核 纤 层 蛋 白 二 聚 体 以 头 - 头 、 尾 - 尾 相 接 的 方式 形成 
核 纤 层 。 

在 有 丝 分 裂 早 期 ，MPF 使 3 种 核 纤 层 蛋白 的 特定 丝氨酸 残 基础 酸化 ,引起 核 纤 层 的 去 聚 
合 (图 12-23)。 磷 酸化 的 核 纤 层 蛋白 A 和 C 被 释放 出 来 进入 溶液 中 ， 而 磷酸 化 的 核 纤 层 蛋白 
B 由 于 异 丙 基 的 作用 仍然 与 核 膜 相连 。 核 纤 层 的 解体 ， 导致 核 被 膜 破 裂 形 成 小 襄 泡 。 
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磷酸 化 的 核 纤 层 
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Æ 12-23 BARBHRBILRERS ( 引 自 Lodish etal., 1995) 


12.2.7.2 MPF 参与 多 种 有 丝 分裂 早 期 事件 的 控制 


研究 表明 ， 有 丝 分 裂 的 一 些 早期 事件 都 与 MPF 有 直接 或 间接 的 关系 (图 12-24)。 
染色 体 的 凝聚 同 MPF 的 蛋白 激酶 亚 基 的 磷酸 化 作用 有 直接 的 关系 。 通 过 对 芽 殖 酵母 的 研 
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图 12-24 MPF 的 作用 目标 ( 引 自 Cooper, 2000) 


究 ， 鉴 定 了 一 个 染色 体 结构 维持 (structural maintenance of chromosome, SMC) 蛋白 家 族 ， 这 
类 和 蛋白 质 是 染色 体 正常 分 离 所 必需 的 。 从 酵母 中 分 离 到 一 种 使 染色 体 凝聚 的 SMC 家 族 的 蛋 
A, ESR BA (condensin); 用 纯化 的 凝聚 蛋白 研究 该 蛋白 在 染色 体 凝 聚 中 的 作用 ， 发 现 
磷酸 化 的 凝聚 蛋白 与 DNA 结合 后 , 在 水 解 ΑΤΡ 的 条 件 下 ，DNA 能 够 缠绕 凝聚 蛋白 形成 超 螺 
旋 结 构 ， 凝 聚 蛋 白 须 经 MPF 磷酸 化 而 激活 。 根 据 这 一 结果 ， 有 人 提出 一 种 模型 ， 解 释 MPF 
调控 染色 体 凝 聚 作用 的 机 制 : 被 MPF 激活 的 凝聚 蛋白 以 及 其 他 的 一 些 蛋 白质 沿 染 色 体 骨架 的 
一 定 间隔 与 DNA 结合 ,使 DNA 片段 超 螺旋 化 从 而 使 染色 体 凝 聚 。 

在 核 被 膜 解体 过 程 中 ， 主 要 是 核 纤 层 蛋白 的 磷酸 化 直接 导致 核 纤 层 的 去 聚合 。 

MPF 的 磷酸 化 作用 也 参与 了 内 质 网 和 高 尔 基 体 破裂 形成 小 囊 泡 ， 主 要 是 通过 对 GM130 
的 磷酸 化 。GM130 是 介 导 COPI 包 被 蛋白 小 泡 着 陆 高 尔 基 体 所 必需 的 蛋白 质 ， 它 的 磷酸 化 ， 
阻止 了 COPI 包 被 蛋白 小 泡 着 陆 高 尔 基体 并 与 之 融合 ， 进 而 使 高 尔 基体 和 内 质 网 断裂 成 片段 。 

至 于 MPF 对 纺锤 体 的 影响 ， 据 认为 MPF 浓度 的 升 高 改变 了 微 管 的 动力 学 行为 。 首 先 ， 
微 管 解 聚 的 速度 加 快 ， 这 样 使 微 管 快速 去 率 合 并 使 间 期 微 管 缩短 ，` 微 管 去 聚合 是 由 于 MPF 使 
微 管 结合 蛋白 磷酸 化 所 致 。 第 二 ， 形 成 的 短 的 微 管 将 成 为 中 心 粒 的 星 微 管 ， 从 而 有 利于 纺锤 
体 的 形成 。 


12.3 有 有丝分裂 
细胞 分 裂 (cell division) 是 细胞 增殖 的 方式 。 细 胞 有 两 种 主要 的 分 裂 方式 ， 有 丝 分 裂 
(mitotic division, mitosis) 和 减 数 分 裂 (meiotic division, meiosis), 通过 有 丝 分 裂 产生 两 个 含 
有 相同 全 套 染 色 体 的 子 细胞 ; 而 减 数 分 裂 产生 在 遗传 上 有 变异 的 单 倍 体 细胞 ， 用 于 有 性 生殖 。 


12.3.1 有 丝 分 裂 过 程 


有 丝 分 裂 是 细胞 周期 的 分 裂 期 (M 期 ) 进行 的 分 裂 活 动 。 在 这 个 时 期 ， 通 过 纺锤 丝 的 形 
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成 和 和 运动， 把 在 S 期 已 经 复制 好 了 的 DNA 平均 分 配 到 两 个 子 细胞 ， 以 保证 遗传 的 连续 性 和 稳 
定性 。 由 于 这 一 时 期 的 主要 特征 是 出 现 纺锤 丝 ， 故 称 为 有 丝 分 裂 。 

通常 有 丝 分 裂 是 指 整 个 的 细胞 分 裂 而 言 , 包括 核 分 裂 和 胞 质 分 裂 两 个 过 程 ， MERIA 
之 后 随 之 发 生 胞 质 分 裂 。 

Μ 期 持续 的 时 间 很 短 ,但 形态 变化 很 大 ,根据 形态 变化 的 特征 ,通常 将 有 丝 分裂 分 为 前 
期 、 早 中 期 、 中 期 、 后 期 和 末期 (图 12-25). 





图 12-25 AHIRE ( 引 自 Dudek, 1999) 


12.3.1.1 前 期 


BURA (prophase) 是 有 丝 分 裂 的 第 一 期 ， 该 期 的 主要 特征 是 染色 质 凝 聚 成 由 完全 相同 的 两 
条 染色 单 体 连接 而 成 的 具有 明显 特征 的 染色 体 。 另 外 ， 核 仁 解体 、 核 膜 消失 、 细 胞 质 中 出 现 
纺锤 体 也 是 前 期 的 特征 。 
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前 期 发 生 的 主要 事件 有 4 种 :染色体 的 凝聚 、 分 裂 极 的 确定 、 核 仁 的 消失 和 核 膜 的 解体 。 
染色 体 凝聚 是 前 期 开始 的 第 一 个 特征 ， 实 际 上 是 染色 体 的 螺旋 化 、 折 和 琶 和 包装 过 程 。 核 仁 消 
失利 核 膜 解体 是 前 期 的 另 一 个 重要 特征 。 前 期 末 ， 核 膜 解 体 ， 核 仁 缩小 消失 ， 分 散 于 胞 质 之 


中 。 


前 面 已 经 讨论 过 前 期 的 起 始 主 要 是 由 MPF 对 一 些 特异 蛋白 质 的 磷酸 化 触发 的 。 组 蛋白 
Hi 也 是 被 MPF 蛋白 激酶 亚 基 硕 酸化 的 蛋白 之 一 ， 有 实验 表明 ,将 MPF 注射 到 5 期 的 细胞 


后 , 组 蛋白 H 被 磷酸 化 ， 染 色 体 立即 凝聚 。 
12.3.1.2 早 中 期 


核 膜 解体 后 ， 细 胞 即 进入 早 中 期 (prometaphase)， 此 时 期 
的 主要 事件 是 纺锤 体 (spindle) MAL, She hae RE 
而 成 的 ， 功 能 是 在 有 丝 分 裂 期 间 将 两 套 染 色 体 均等 分 开 。 纺 
锤 体 微 管 的 装配 起 始 于 中 心 体 。 

核 周围 的 纺锤 体 侵 入 细胞 核 的 中 心 区 ， 一 部 分 纺锤 体 微 
管 的 自由 端 最 终结 合 到 着 丝 粒 上 ， 形 成 动 粒 微 管 。 前 中 期 的 
特征 是 染色 体 剧烈 地 活动 ， 个 别 染 色 体 剧烈 地 旋转 、 振 荡 、 
徘徊 于 两 极 之 间 ， 并 被 纺锤 体 “ 捕 获 ": 一 侧 纺锤 体 微 管 的 自 
由 端 捕获 住 一 条 染色 体 的 一 侧 的 动 粒 ， 接 着 另 一 侧 的 纺锤 体 
的 自由 端 捕获 了 该 染色 体 另 一 侧 的 动 粒 ， 这 一 过 程 是 随机 发 
生 的 。 


12.3.1.3 中 期 


每 一 条 染色 体 逐 渐 向 纺锤 体 中 心 区 移动 ， 最 终 整 齐 排列 
在 赤道 板 上 。 当 两 极 的 纺锤 体 微 管 分 别 同 染 色 体 的 动 粒 结 合 ， 
装配 成 动 粒 微 管 之 后 ， 即 进入 中 期 (metaphase). RE fA FES) 
锤 体 动 粒 微 管 的 作用 下 ,逐渐 移 向 纺锤 体 的 中 心 区 ， 称 为 纺锤 
体 赤 道 (spindle equator)。 染 色 体 移 向 赤道 ， 是 纺锤 体 动 粒 微 


不 稳定 
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Ἂ oe 
不 稳定 
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染色 体 微 管 
图 12-26 中 期 染色 体 动 粒 与 两 极 

纺锤 体 微 管 的 结合 
(51Η Kleinsmith εἰ al., 1995) 
图 的 上 部 和 中 部 显示 的 是 纺锤 体 微 管 
与 染色 体 的 不 稳定 结合 ; 图 的 下 部 是 
稳定 的 结合 ， 染 色 体 的 动 粒 只 有 与 两 
被 的 纺锤 体 微 管 结合 , 两 侧 的 作用 力 

才 会 平衡 。 


管 相互 作用 的 结果 ， 并 且 是 染色 体 由 不 稳定 状态 向 稳定 状态 转变 的 过 程 (图 12.26). 


12.3.1.4 后 期 


在 后 期 (anaphase) 的 开始 阶段 ， 每 一 染色 体 的 着 丝 粒 在 纺锤 体 微 管 的 作用 发 生 断 裂 ， 进 
而 造成 染色 单 体 分 开 ,并 移 向 两 极 。 几 乎 所 有 的 姐妹 染色 单 体 都 同时 分 裂 。 因 此 , 这 一 时 期 的 


主要 特点 是 : 着 丝 粒 分 开 ， 染色 单 体 移 向 两 极 。 
12.3.1.5 KH 


后 期 结束 , 染色 单 体 平均 分 到 纺锤 体 的 两 极 , 核 膜 小 泡 重新 包围 两 组 染色 体 ， 相 互 融合 形 
成 完整 的 核 膜 ， 并 在 两 极 重新 形成 新 的 细胞 核 ， 此 即 末 期 telophase)。 该 期 的 主要 特点 是 ， 


染色 体 解 螺旋 形成 细 丝 ， 出 现 核 仁和 核 膜 。 
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12.3.1.6 胞 质 分 裂 及 植物 细胞 壁 的 形成 


M 期 的 主要 目的 是 进行 核 分 裂 ， 将 复制 的 染色 体 均等 分 配 到 两 个 子 细胞 ， 在 此 期 间 也 要 
涉及 细胞 中 其 他 物质 的 分 配 ， 包 括 将 细胞 膜 、 细 胞 骨架 、 细 胞 器 以 及 可 溶性 蛋白 质 等 分 配给 





有 丝 分 裂 纺锤 体 微 管 肌 动 蛋白 纤维 形成 收缩 环 


图 12-27 胞 质 分 裂 


两 个 子 细胞 , 这 是 通过 胞 质 分 裂 (cytoki- 
nesis)， 即 将 细胞 质 一 分 为 二 完成 的 。 胞 
质 分 裂 通常 开始 于 有 丝 分 裂 后 期 ， 由 
MPF 的 失 活 所 触发 ， 直 到 两 个 新 细胞 核 
形成 后 才 结 束 。 动 物 细胞 的 胞 质 分 裂 是 
以 弱 缩 和 起 沟 的 方式 完成 的 ， 肌 动 蛋白 
和 肌 球 蛋白 装配 成 收缩 环 (contractile 


ring)， 通 过 滑动 模型 ， 使 肌 动 蛋白 收缩 环 紧缩 ， 最 终 将 细胞 质 一 分 为 二 〈 图 12-27). 
高 等 植物 细胞 的 胞 质 分 裂 与 动物 细胞 的 胞 质 分 裂 完 全 不 同 , 这 是 因为 植物 细胞 有 坚硬 的 


细胞 壁 。 植 物 细胞 的 胞 质 分 裂 不 是 靠 肌 动 蛋 白 收 
缩 环 ， 而 是 人 靠 细胞 内 新 细胞 壁 的 形成 。 新 细胞 壁 
的 位 置 精确 地 决定 了 子 细胞 与 相 邻 细胞 的 位 置 和 
关系 。 新 细胞 壁 形成 过 程 中 ， 携 带 有 细胞 壁 前 体 
物质 的 高 尔 基体 膜 泡 (其 内 充满 细胞 壁 基质 所 需 
的 多 糖 和 糖 蛋 白 ), 沿 着 微 管 运 向 有 丝 分 裂 的 中 期 
Απ, FARA MAR. HARM. ΓΑ 
结构 ， 其 内 含有 的 多 糖 装配 成 新 细胞 壁 基质 ， 称 
为 初级 细胞 板 (early cell plate)， 并 不 断 向 两 侧 扩 
大 直到 与 原 有 的 细胞 质 膜 结 合 ， 同 时 也 将 细胞 质 
分 成 两 半 (图 12-28). 


12.3.2 ”有丝分裂 的 机 制 


有 丝 分 裂 的 核心 问题 是 如 何 均等 分 配 遗 传 物 
质 给 两 个 新 产生 的 子 细胞 ， 整 个 过 程 中 的 所 有 活 
动 都 是 围绕 这 一 核心 问题 进行 的 。 染 色 体 的 分 裂 
与 分 配 是 靠 纺 锤 体 的 形成 、 运 动 和 解 聚 来 完成 的 。 


12.3.2.1 纺锤 体 微 管 的 类 型 及 其 形成 


纺锤 体 又 称 有 丝 分 裂 器 (mitotic apparatus), 
它 是 在 有 丝 分 裂 期 间 ， 从 中 心 粒 形成 的 各 种 微 管 ， 
包括 动 粒 微 管 、 极 微 管 、 星 微 管 等 (图 12-29), 
它们 的 功能 是 将 遗传 物质 均等 分 配 到 两 个 子 细胞 。 
中 期 有 丝 分 裂 器 的 半数 纺锤 体 微 管 源 自 极 中 
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图 12-28 植物 的 胞 质 分 裂 〈 引 自 Cooper, 2000) 
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图 12-29 有 丝 分 裂 器 的 组 成 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 


bik, 因此 ， 有 丝 分 裂 器 的 形成 首先 依赖 于 中 心 体 的 复制 ,并 分 别 移动 到 两 极 。 中 心 体 在 细胞 
周期 中 具有 复制 一 分 离 一 复制 周期 ， 这 一 过 程 称 为 中 心 体循环 (centrosome cycle)。 中 心 体 循 
环 始 于 Οι 期 (图 12-30), 到 Gs 期 时 ， 两 个 子 代 中 心 粒 达 到 了 足够 的 长 度 ， 但 仍 处 于 同一 个 
中 心 体 内 。 至 于 中 心 粒 的 复制 机 制 尚 不 清楚 。 动 物 细胞 在 有 丝 分 裂 期 间 ， 两 对 中 心 粒 连同 其 
组 装 的 星体 微 管 沿 核 膜 彼此 远离 ,达到 相对 位 置 时 确定 了 分 裂 极 , 两 极 之 间 在 靠近 核 膜 处 逐步 
形成 纺锤 体 。 





图 12-30 ”中 心 体 的 复制 与 细胞 分 裂 的 关系 (518 Lodish etal., 1999) 
在 Οι 期 , 一 对 亲 代 中 心 粒 分 开 ; 到 5 期 和 G ΒΒ, 子 代 中 心 粒 从 亲 代 中 心 粒 上 生长 出 来 ， 并 逐渐 长 大 , 但 仍 在 同 
一 个 中 心 体 中 。 有 丝 分 裂 早 期 ,中心 体 裂 开 ， 每 对 中 心 粒 移 向 细胞 相反 的 两 端 ， 然 后 装配 成 有 丝 分 裂 器 。 


12.3.2.2 ”染色体 分 离 的 两 个 阶段 : 后 期 A 与 后 期 B 


在 有 丝 分 裂 过 程 中 数 色 体 被 拉 向 两 极 是 受 两 种 力 的 作用 : 一 种 是 动 粒 微 管 去 装配 产生 的 
拉力 ， 另 一 种 是 极 微 管 的 聚合 产生 的 推力 。 根 据 所 使 用 的 力 ， 有 丝 分 裂 的 后 期 可 分 为 两 个 阶 
Bt: 后 期 A (anaphase A) 和 后 期 B (anaphase B)。 在 后 期 A， 染 色 体 运动 的 力主 要 是 由 动 粒 
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微 管 的 去 装配 产生 的 ， 此 时 的 染色 体 运动 称 为 向 极 运 动 。 在 后 期 B， 染 色 体 运 动 的 力主 要 是 
由 极 微 管 的 聚合 产生 的 ， 此 时 的 运动 称 为 染色 体 极 分 离 运动 (图 12-31)。 


后 期 A 


动 粒 微 管 缩短 ; 
染色 单 体 向 极 移动 ; 
动 粒 产生 力 





后 期 B 


ee KD 
KES 


滑动 的 力 : 
D 极 微 管 产生 的 推力 ; 
2 向 极 移动 的 拉力 





BO HE KK 


图 12-31 后 期 姐妹 染色 体 被 分 开 的 两 个 过 程 ( 引 自 Alberts εἰ al., 1998) 


12.3.2.3 纺锤 体 微 管 运动 机 制 


从 上 面 的 讨论 知道 ; 染色 体 是 靠 向 极 运动 和 极 分 离 运 动 进 行 分 离 的 ， 关 于 这 两 种 运动 产 
生 力 的 机 制 是 不 同 的 。 

微 管 去 聚合 作用 假说 

主要 是 用 于 解释 后 期 A 向 极 运动 而 提出 的 一 种 模型 。 这 一 模型 的 要 点 是 : 动 粒 微 管 不 断 
解 聚 缩短 ， 将 染色 体 拉 向 两 极 ; 解 离 下 来 的 微 管 蛋白 然后 在 极 微 管 末端 育 合 ， 使 极 微 管 加 长 ; 
合理 利用 细胞 质 中 微 管 蛋白 库 的 动态 平衡 ， 促 使 染色 体 分 开 。 

这 种 模型 可 能 的 机 制 是 : 微 管 的 正 端 插入 动 粒 的 外 层 , 微 管 蛋白 分 子 和 动 粒 蛋 白 分 子 有 亲 


12-32 染色体 向 极 运 动 的 微 管 去 聚合 假说 
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(518 Kleinsmith et al., 1995) 


和 和 性, 微 管 蛋 白 在 此 端 可 以 去 组 装 。 在 动 粒 中 ， 
ATP 分 子 水 解 可 以 提供 能 量 ， 驱 动 微 管 上 的 动 
力 蛋 白 向 两 极 移动 ， 结 果 是 将 染色 体 拉 向 两 极 
(图 12-32)。 

纺锤 体 微 管 滑动 假说 

是 关于 后 期 B 染色 体 极 - 极 分 离 机 制 的 一 
种 假说 ， 这 种 假说 同 动 粒 微 管 的 去 聚合 假说 完 
全 不 同 。 极 - 极 分 离 是 由 极 微 管 的 两 种 不 同类 
型 的 变化 引起 的 。 首 先 ， 极 微 管 在 正 端 添加 微 
管 二 聚 体 进 行 聚合 延长 ， 使 两 极 的 极 微 管 产 生 
E&F (overlap zone)。 第 二 ， 极 微 管 间 产 生 
滑动 ， 形 成 将 两 极 分 开 的 力 〈 图 12-33)。 由 于 
ATP 能 够 诱导 微 管 的 滑动 ， 说 明 纺 锤 体 上 结合 
有 能 够 利用 ΑΤΡ 7: SEI ΙΚΑ 
动 的 发 动机 和 蛋白。 电子 显微镜 观察 到 微 管 表面 








有 突出 的 短 丝 伸 到 相 邻 的 微 管 上 ， 形 成 横 桥 (cross bridge)， 横 桥 上 有 较 高 的 ΑΤΡ ΕΕΣ, HE 
测 横 桥 是 发 动机 蛋白 ， 可 在 两 极 微 管 问 产生 滑动 。 由 于 两 极 征管 的 正 端 不 断 聚 合 ， 微 管 延 长 ， 
重 登 区 保持 不 变 ， 这 样 就 不 断 将 染色 体 推 向 两 极 。 

hae 
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图 12-33 ”纺锤 体 微 管 滑动 模型 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 


12.3.2.4 胞 质 分 裂 的 机 制 


一 旦 染色 体 分 离 到 细胞 的 两 极 ， 通 过 胞 质 分 裂 产生 两 个 子 细胞 。 所 以 细胞 质 分 裂 既 是 有 
丝 分 裂 的 最 后 一 个 过 程 ， 也 是 新 细胞 形成 的 开始 过 程 。 

胞 质 分 裂 的 机 制 可 用 肌 球 蛋白 与 肌 动 蛋白 之 间 的 滑动 模型 来 说 明 。 肌 动 蛋 白 和 肌 球 蛋 白 
构成 了 胞 质 分 裂 的 收缩 环 (图 10-63)。 

收缩 环 是 由 一 东 肌 动 蛋白 组 成 ， 肌 动 蛋白 之 间 有 肌 球 蛋白 II 的 存在 ， 通 过 肌 球 蛋白 11 基 
因 的 缺失 或 用 抗 肌 球 蛋白 下 的 抗体 处 理 分 裂 中 的 细胞 证 明 参与 胞 质 分 裂 的 是 肌 球 蛋白 II 而 不 
是 肌 球 蛋白 I。 

在 有 丝 分 裂 的 早期 ，MPF 的 活性 升 高 ， 使 肌 球 蛋白 的 轻 链 磷 酸化 ， 抑 制 了 与 肌 动 蛋白 的 
结合 。 快 到 后 期 结束 时 ， 由 于 周期 蛋白 B 的 降解 ，MPF 失 活 ， 导 致 肌 球 蛋白 轻 链 脱 磷酸 ， 结 
果 ， 收 缩 机 制 被 激活 ， 形 成 收缩 环 ， 进 行 胞 质 分 裂 (图 12-34), 


12.3.2.5 核 重建 机 制 


核 重建 ， 首 先 要 进行 核 被 膜 重建 。 解 体 的 核 被 膜 如 何 重新 建立 ? 通过 对 非洲 爪 蟾 卵细胞 
提取 物 的 研究 和 对 各 种 生物 温度 敏感 突变 体 的 分 析 发 现 , 核 被 膜 的 重建 需要 一 些 特异 蛋白 质 
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图 12-34 MPF 对 肌 球 蛋白 轻 链 的 调节 与 胞 质 分 裂 
( 引 自 Lodish et al., 1999) 
在 有 丝 分 裂 的 早期 ，MPF 使 肌 球 蛋白 轻 链 的 抑制 位 点 三 酸 
化 , 阻止 了 肌 球 蛋白 头 部 活性 位 点 与 肌 动 蛋白 丝 的 接触 和 
滑动 ， 防 止 了 胞 质 分 裂 的 进行 。 在 有 丝 分 裂 的 后 期 ，MPF 
的 活性 下 降 ， 一 个 组 成 型 的 磷酸 酶 使 抑制 位 点 脱 磷酸 ， 胸 图 1235 RRB ( 引 自 Cooper, 2000) 
质 分 裂 得 以 进行 。 激 活 位 点 是 在 肌 球 蛋白 轻 链 蛋 白 激酶 的 
作用 下 被 磷酸 化 的 。 





的 磷酸 化 ， 这 些 蛋 白质 的 磷酸 化 作用 可 能 与 MPF 有 关 。 在 细胞 周期 的 后 期 ， 当 细胞 周期 蛋白 
B 被 降解 之 后 ，MPF 很 快 失 活 , 但 一 些 磷酸 酶 很 快 激活 并 将 核 纤 层 蛋 白 脱 磷酸 ， 导 致 核 被 膜 的 
重建 。 

核 重建 是 核 解体 的 相反 过 程 (图 12-35)。 有 丝 分 裂 的 后 期 ， 遍 在 蛋白 质 介 导 的 蛋白 酶 解 
系统 将 Cdc2 蛋白 降解 ， 使 MPF 失 活 。 由 于 MPF 失去 活性 ， 使 得 一 些 在 有 丝 分 裂 开 始 被 磷酸 
化 的 蛋白 质 去 磷酸 化 ， 从 而 导致 有 丝 分 裂 结束 和 核 膜 重建 。 后 期 末 ， 子 代 染 色 体 已 经 分 成 相 
等 的 两 组 ,分别 移 到 了 纺锤 体 的 两 极 。 在 有 丝 分 裂 的 末期 , 前 期 核 解体 时 形成 的 核 被 膜 小 泡 此 
时 又 围绕 染色 体 聚 集 和 融合 形成 两 个 子 代 细胞 核 膜 。 在 核 被 膜 重建 过 程 中 , 同样 要 重新 装配 
核 孔 复合 体 。 此 外 ， 前 期 磷酸 化 的 核 纤 层 蛋白 经 去 磷酸 化 后 重 装配 成 核 纤 层 。 

核 被 膜 重 建 之 后 ， 由 于 核 解体 而 散布 在 细胞 质 中 的 核 蛋 白 通 过 核定 位 信和 号 经 由 核 孔 的 先 
择 性 输入 进入 新 的 细胞 核 中 。 有 了 核 被 膜 和 核 蛋 白 ， 染 色 体 进 行 解 凝 聚 ， 一 些 RNA 基因 首 
先 开始 转录 ， 一 个 生机 毅然 的 细胞 踏 上 了 新 的 细胞 周期 之 旅 。 


12.4 RADA 


在 细胞 进行 有 丝 分 裂 过 程 中 ， 产 生 的 两 个 子 细胞 含有 来 自 亲 代 细 胞 的 相同 数目 的 染色 体 。 
因此 ， 有 丝 分 裂 是 细胞 增殖 ， 产 生 具 有 相同 遗传 特性 的 细胞 群体 的 过 程 。 在 进行 有 性 生殖 的 
生物 中 ， 有 性 生殖 是 通过 两 个 配子 的 融合 产生 新 的 生物 个 体 的 过 程 ， 这 两 个 配子 一 个 来 自 父 

* 538. 








本 ( 雄 配子 )， 另 一 个 来 自 母 本 (上 肉 配 子 )， 配 子 是 通过 减 数 分 裂 (meiosis) 产生 的 。 
12.4.1 减 数 分 裂 的 一 般 特点 


减 数 分 裂 是 生殖 细胞 产生 配子 的 分 裂 ， 包 括 两 次 连续 的 有 丝 分 裂 ， 形 成 4 个 单 倍 体 的 子 
细胞 。 相 继 的 两 次 分 型 分 别称 为 减 数 分 裂 I (或 第 一 次 减 数 分 裂 ) 和 减 数 分 裂 II (或 第 二 次 减 
数 分 裂 )。 在 这 两 次 分 欢 之 间 有 一 个 很 短 的 间歇 期 ， 但 不 进行 DNA 的 合成 ， 因 而 也 不 发 生 染 
色 体 的 复制 。 由 于 细胞 核 分 裂 了 两 次 ， 而 染色 体 只 是 在 第 一 次 减 数 分 裂 前 的 间 期 复制 了 一 次 ， 
所 以 细胞 经 过 减 数 分 裂 导 致 染色 体 组 数目 减少 一 半 。 

第 一 次 减 数 分 裂 可 分 为 前 期 IT、 中 期 1、 后 期 1 和 末期 1[。 第 二 次 减 数 分 裂 可 分 为 前 期 II、 
中 期 I、 后 期 I 和 末期 II (图 12-36)。 


RRR 





前 期 I 中 期 II Εἴ 末期 二 


图 12-36 RAIRE ( 引 自 Starr, 2000) 


12.4.2 减 数 分 裂 的 主要 类 型 


每 种 生物 发 生 减 数 分 裂 的 时 间 是 恒定 的 ， 不 同 生物 类 群 之 间 有 显著 差异 。 根据 减 数 分 裂 
在 生物 的 生活 史 中 发 生 的 阶段 和 单 倍 体 出 现时 期 的 不 同 ， 主 要 分 为 3 种 类 型 (图 12.37) 。 

配子 或 终端 减 数 分 裂 

进行 配子 减 数 分 裂 〈gametic meiosis) 或 称 终端 减 数 分 烈 (terminal meiosis) 的 生物 包括 
所 有 的 多 细胞 动物 和 很 多 原生 生物 ， 它 们 的 减 数 分 裂 发 生 在 配子 形成 过 程 中 最 后 2 次 分 裂 
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图 12-37 3 种 类 型 碱 数 分 裂 在 生活 史 中 发 生 阶段 
和 单 倍 体 出 现时 期 的 比较 ( 引 自 Karp, 1999) 





(图 12-37 Æ), 因此 这 种 类 型 的 减 数 分 裂 是 精 
子 发 生 和 卵子 发 生 过 程 的 一 部 分 。 例 如 ， 在 雄 
性 将 椎 动 物 中 ， 刚 好 在 精 母 细胞 分 化 之 前 发 生 
减 数 分 裂 ， 精 原 细胞 经 过 减 数 分 裂 形 成 初级 精 
母 细胞 ， 然 后 再 经 过 两 次 有 丝 分 裂 生 成 四 个 未 
分 化 的 精子 细胞 (spermatid)， 每 个 精子 细胞 
经 过 复杂 的 分 化 过 程 形成 高 度 特 化 的 精细 胞 
(sperm cell), TERE RESID PF, SNR AHH 
成 初级 卵 母 细胞 ， 然 后 进入 一 个 相当 长 时 间 的 
减 数 分 裂 期 ， 在 前 期 卵 母 细胞 生长 ， 扩 充 卵黄 
和 其 他 物质 。 只 有 当 卵 细胞 完全 分 化 之 后 才 发 
生 减 数 分 裂 。 兰 椎 动物 的 卵 通 常 在 减 数 分 裂 完 
成 之 前 的 某 个 阶段 (中 期 IT) 进行 受精 ， 受 精 
之 后 减 数 分 裂 才 完成 。 

合子 或 始 端 减 数 分 裂 

这 类 减 数 分 裂 仅 存在 于 一 些 原生 生物 、 真 
菌 、 很 少数 的 藻类 。 它 们 只 是 在 受精 之 后 发 生 
减 数 分 裂 (图 12-37 右 )， 产 生 单 倍 体 的 孢子 。 
孢子 通过 有 丝 分 裂 产 生 单 倍 体 的 子 代 。 由 于 这 
种 减 数 分 裂 是 在 配子 融合 成 合子 之 后 发 生 的 ， 
故 称 为 合子 减 数 分 裂 (zygotic meiosis); 又 由 
于 这 种 减 数 分 裂 发 生 在 有 性 生活 史 的 开始 ， 故 
又 称 为 始 端 减 数 分 裂 〈initial meiosis) ο 

FF BY HB) RS) BY 

孢子 减 数 分 裂 (sporic meiosis) 或 称 中 间 
减 数 分 裂 (intermediate meiosis) 存在 于 所 有 的 
高 等 植物 和 一 些 藻 类 。 减 数 分 型 发生 在 一 个 既 


与 配子 形成 无 关 、 又 与 受精 作用 无 关 的 阶段 (图 12-37 中 )。 当 雄性 配子 ee” ἯΙ ΒΕ Fac 
T RE) 结合 形成 二 倍 体 的 合子 ， 二 倍 体 的 合子 经 过 有 丝 分 裂 发 育成 一 二 倍 体 孢 子 体 
(diploid sporophyte)。 在 孢子 体 发 育 的 某 个 阶段 ， Be fl FE Caste ae tes 产生 
能 够 直接 发 育成 单 倍 体 配子 体 (gametophyte) 的 孢子 。 单 倍 体 的 配子 体 通过 有 丝 分 裂 产生 


配子 。 


12.4.3 第 一 次 减 数 分 裂 


第 一 次 减 数 分 裂 有 两 个 主要 特点 (12-38); 中 一 对 同 源 染 色 体 分 开 ， 分 别 进 入 两 个 子 
细胞 ， 同 源 染 色 体 分 开 之 前 通常 要 发 生 交换 和 重组 ; @ 在 染色 体 组 中 ， 同 源 染色 体 的 分 离 是 


随机 的 ， 也 就 是 说 染色 体 组 要 发 生 重 组 合 。 
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父 本 来 源 同 源 染 色 体 BIR ΑΕ 第 一 次 减 
的 染色 体 配对 和 交换 狩 体 的 作用 下 分 离 EIR 


母 本 来 源 已 复制 染色 体 中 
的 染色 体 姐妹 染色 单 体 


图 12-38 ”第 一 次 减 数 分 裂 过 程 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


12.4.3.1 前 期 I 

第 一 次 减 数 分 裂 的 前 期 1 变化 最 为 复杂 ， 呈 现 许 多 减 数 分 裂 的 特征 性 变化 ， 如 持续 时 间 
长 、 细 胞 核 显著 增 大 、 同 源 染 色 体 进行 配对 、 交 换 等 。 该 期 可 分 为 细 线 期 、 偶 线 期 、 粗 线 期 、 
双 线 期 、 终 变 期 等 (图 12-39)。 





BA 
四 
分 
体 
细 线 期 
交叉 | 
ή, 
双 线 期 终 变 其 中 期 
图 12-39 前 期 1 的 染色 体 行为 ( 引 自 Karp, 1999) 
细 线 期 


细 线 期 (leptotene stage) 又 称 凝聚 期 (condensation stage)， 此 期 在 光学 显微镜 下 可 逐渐 
见 到 染色 体 ， 染 色 质 在 凝 罕 前 已 复制 ， 但 仍 呈 单条 细 线 状 ， 看 不 到 成 双 的 染色 体 。 但 在 电子 
显微镜 下 ， 可 观察 到 此 期 的 染色 体 是 由 两 条 染色 单 体 构成 的 。 

对 玉米 细胞 的 减 数 分 裂 的 研究 发 现 ， 玉米 细 线 染色 体 的 端 粒 开始 是 分 布 在 整个 细胞 核 中 ， 
在 邻近 细 线 期 结束 时 ， 端 粒 定位 到 核 膜 的 内 侧 。 由 于 很 多 细 线 染色 体 的 端 粒 与 核 膜 结 合 ， 使 
染色 体 装 配 成 花束 状 ， 所 以 细 线 期 又 称 花 束 期 。 此 期 核 的 体积 增 大 ， 核 仁 也 较 大 ， 推 测 与 


RNA、 和 蛋白 质 合成 有 关 。 
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偶 线 期 

Ye f ΗΕ --:: Ἐξ3Ε, YE Ae AK (homologous chromosome) 发 生 配对 ， 称 为 联 会 
(synapsis)， 所 以 侦 线 期 (zygotene stage) 又 称 配对 期 (pairing stage)。 配 对 从 同 源 染色 体 上 
的 若干 接触 点 开始 ， 进 而 像 拉链 一 样 迅 速 扩展 到 整个 染色 体 所 有 的 同 源 片段 (图 12-40), 3 
形成 联 会 复合 体 (synaptonemal complex, SC). 


着 丝 粒 
/ 


r 


4 | 


关于 联 会 的 过 程 和 机 制 至 今 尚 不 清楚 ， 如 同 源 染色 体 是 如 何 相互 识别 的 ? 什么 时 间 开 始 
识别 ?完全 配对 的 同 源 染 色 体 被 称 为 二 价 体 (bivalent)。 同 源 染 色 体 的 相互 识别 是 其 配对 的 
前 提 ， 推 测 染色 体 附着 于 核 膜 上 可 能 与 此 相关 。 

粗 线 期 

前 期 I 的 第 三 个 阶段 是 粗 线 期 (pachytene stage，pachynema)， 又 称 重组 期 (recombina- 
tion stage) 。 该 阶段 开始 于 同 源 染 色 体 联 会 之 后 ， 染 色 体 明显 变 粗 变 短 (至 少 缩短 了 1/4), 
结合 紧密 ， 此 期 染色 体形 态 是 一 个 明显 的 四 分 体 。 

在 粗 线 期 ， 细 胞 中 也 存在 DNA 的 合成 ， 称 为 P- DNA， 交 换 过 程 中 DNA 链 的 修复 、 连 
接 均 与 此 相关 。 在 粗 线 期 核 仁 融合 成 一 个 大 核 仁 ， 并 与 核 仁 形 成 中 心 所 在 的 染色 体 相 连 。 

细 线 期 和 偶 线 期 一 般 持 续 几 小 时 ， 而 粗 线 期 要 持续 几 天 或 几 周 ， 甚 至 几 月 或 更 长 。 此 期 
要 发 生 染 色 体 的 交换 重组 ， 并 可 见 到 在 SC 的 梯 状 结构 中 出 现 的 重组 节 (recombination nod- 
ule) 。 

双 线 期 

MAH (diplotene stage) 的 染色 体 长 度 进一步 变 短 ，SC 因 发 生 去 组 装 而 逐渐 消失 ， 紧 密 
配对 的 同 源 染色 体 相互 分 开 ， 而 在 非 姐妹 染色 单 体 之 间 的 某 些 部 位 上 ， 可 见 其 相互 间 有 接触 
点 ， 称 为 交叉 (chiasma)。 交 又 被 认为 是 粗 线 期 交换 发 生 的 细胞 形态 学 证 据 ， 其 数目 决定 于 
物种 类 型 及 染色 体 长 度 ， 如 人 类 平均 每 对 染色 体 的 交叉 数 为 2 一 3 个 ; 车 染色 体 较 长 ， 则 其 交 
LERS., 

此 期 的 主要 特点 有 : OSC 消失 ， 染 色 体 去 凝聚 ， 形 成 多 个 核 仁 并 进行 RNA 活路 的 合成 ， 
某 些 特殊 的 染色 体 合 成 于 此 期 ， 如 灯 剧 染色 体 ; 加 二 价 体 中 两 条 同 源 染 色 体 开始 分 开 , 但 分 
开 不 完全 ,出 现 交 叉 ， 它 是 两 条 染色 单 体 交换 的 结果 (图 12-41), 图 此 期 持续 时 间 很 长 ， 几 
周 、 几 月 、 几 年 都 有 可 能 。 如 : 人 卵 母 细 胞 的 双 线 期 就 可 持续 50 年 之 久 。 

终 变 期 

终 变 期 (diakinesis) 又 称 再 凝聚 期 (recondensation stage)， 是 前 期 1 的 最 后 一 个 阶段 ， 此 
期 染色 质 又 被 包装 压缩 成 染色 体 。 双 线 期 结束 ， 染 色 体 变 成 紧密 凝聚 状态 ， 大 多 数 核 仁 消失 ， 
四 分 体 均匀 地 分 布 在 核 中 。 染 色 体 交叉 逐步 向 染色 体 端 部 移动 ， 称 为 端 化 (terminalization) o 
最 后 四 分 体 只 靠 端 部 交叉 使 其 结合 在 一 起 ， 姐 妹 染 色 单 体 通过 着 丝 粒 连接 在 一 起 。 
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图 12-40 ” 偶 线 期 的 染色 体形 态 结构 








(a) 


图 12-41 双 线 期 的 染色 体 交 叉 〈 引 自 Hartl, 1991) 
(a) 光学 显微镜 照片 ; (b) 模式 图 ， 特 别 标 出 了 交叉 。 


当前 期 即将 结束 时 ， 像 有 丝 分 裂 一 样 ， 中 心 粒 已 经 加 倍 ， 中 心 体 移 向 两 极 ， 并 形成 纺锤 
体 ， 核 被 膜 破裂 和 消失 ， 标 志 前 期 1 的 结束 。 


12.4.3.2 中 期 I 


纺锤 体 侵入 核 区 ， 分 散 于 核 中 的 四 分 体 开 始 向 四 分 体 的 中 部 移动 ; 此 时 四 分 体 上 有 4 个 
着 丝 粒 ， 一 侧 纺锤 体 只 和 同 侧 的 两 个 着 丝 粒 相连 。 最 后 染色 体 排 列 在 赤道 板 上 。 

在 大 多 数 真 核 生物 中 ， 中 期 1 仍然 能 够 见 排列 在 中 期 板 上 同 源 染 色 体 的 交叉 ， 实 际 上 ， 
交叉 能 够 将 同 源 染 色 体 作为 二 价 体 结合 在 一 起 。 在 人 和 其 他 冰 椎 动物 中 ， 每 对 同 源 染 色 体 至 
少 有 一 个 交叉 ， 较 长 的 染色 体 通常 有 2 一 3 个 交叉 。 推 测 ， 可 能 有 一 种 机 制 保证 最 短 的 染色 体 
也 有 一 个 交叉 。 


12.4.3.3 后 期 I 


进入 后 期 I 后 ， 同 源 染 色 体 在 两 极 纺锤 体 的 作用 下 分 开 ， 并 逐渐 移 向 两 极 。 由 于 每 条 染 
色 体 仍 含有 两 条 染色 单 体 ， 因 而 每 个 极 仍 含有 两 套 染 色 体 。 不 同 的 同 源 染色 体 对 向 两 极 的 移 
动 是 随机 的 ， 独 立 的 ， 所 以 父 方 、 母 方 来 源 的 染色 体 此 时 会 发 生 随 机 组 合 ， 即 染色 体 组 的 重 
组 ， 这 种 重组 有 利于 减 数 分 裂 产 物 的 基因 组 变异 。 


12.4.3.4 末期 1 及 分 裂 间 期 


在 末期 I， 每 一 个 极 接受 一 套 随机 组 合 的 染色 体 组 。 但 在 自然 界 中 ， 有 两 种 类 型 的 末期 
I, 一 种 是 没有 明显 可 见 的 染色 体 去 凝聚 ， 另 一 种 是 完全 逆转 到 间 期 核 的 状态 。 后 者 染色 体 要 
去 凝聚 、 重 新 形成 核 被 膜 。 两 次 减 数 分 裂 之 间 的 时 期 称 为 分 裂 间 期 (interkinesis)， 是 一 个 极 
短 的 时 期 。 在 动物 中 ， 处 于 分 裂 间 期 的 细胞 被 称 为 次 级 精子 细胞 或 次 级 卵细胞 ， 因 为 它们 只 
含有 一 套 染 色 体 ， 所 以 是 单 倍 体 ; 由 于 两 个 姐妹 染色 单 体 没 有 分 开 ， 实 际 上 它们 携带 两 套 基 
因 组 。 


12.4.4 第 二 次 减 数 分 裂 


通过 分 裂 间 期 即 进入 第 二 次 减 数 分裂 。 第 二 次 减 数 分裂 分 为 前 期 II、 中 期 I、 后 期 Π. 
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末期 II， 最 后 形成 4 个 单 倍 体 细胞 。 

如 果 在 末期 1 重新 形成 了 核 被 膜 ， 则 在 前 期 II 要 将 核 被 膜 解体 ， 重 新 进行 染色 体 凝 聚 。 
在 中 期 II[， 染 色 体 排列 在 赤道 板 ， 姐 妹 染 色 单 体 中 的 动 粒 被 两 极 的 纺锤 体 微 管 结合 。 在 后 期 
II， 着 丝 粒 对 称 断 裂 ， 姐 妹 染色 单 体 被 拉 向 两 极 。 在 末期 I， 染 色 体 完全 移 到 两 极 ， 开始 去 
凝聚 ， 并 重新 形成 核 膜 。 


12.4.5 ” 减 数 分 裂 过 程 中 的 遗传 重组 及 其 机 制 


在 减 数 分 裂 过 程 中 发 生 了 两 种 方式 的 遗传 重组 : 同 源 染色 体 的 部 分 交换 和 同 源 染色 体 分 
离 时 染色 体 组 的 自由 组 合 。 


12.4.5.1 同 源 染 色 体 间 的 交换 重组 


同 源 染 色 体 间 的 交换 重组 发 生 在 第 一 次 减 数 分 裂 的 前 期 [， 是 由 于 同 源 染 色 体 配对 形成 
联 会 复合 体 时 发 生 的 。 

联 会 与 联 会 复合 体 

联 会 是 在 减 数 分 裂 的 偶 线 期 两 条 同 源 染 色 体 侧面 紧密 相 贴 并 进行 配对 的 现象 。 联 会 时 的 
配对 是 专 一 性 的 ， 可 以 同时 发 生 在 同 源 染色 体 分 散 的 几 个 点 上 。 电 子 显 微 照 片 揭示 ， 染 色 体 
联 会 伴随 一 种 复杂 结构 的 形成 ， 联 会 复合 体 (SC)。 

SC 是 一 种 梯 状 结构 (图 12-42)， 在 电镜 下 可 见 其 由 3 个 平行 的 部 分 组 成 : 两 侧 为 侧 生 成 
分 ， 电 子 密度 较 高 ， 由 约 宽 10nm 的 纤维 组 成 ， 成 分 主要 为 DNA， 同 时 还 包括 RNA 和 组 蛋白 ; 
两 侧 生成 分 之 间 ， 为 电子 密度 较 低 的 中 间 区 ， 由 横向 排列 的 蛋白 质 纤维 组 成 ， 主 要 成 分 为 非 组 
蛋白 ， 在 中 间 区 的 中 间 有 一 电子 密集 的 梯 状 结构 ， 仍 由 蛋白 质 纤维 组 成 ， 称 为 中 央 组 分 。 


ΠΤ 
父 本 姐妹 | 染色 体 1 AUS gad, 


ὦ > uy uh 站 人 | i 
染色 单 体 染色 体 2 ΟΝ Te eee 7 “sername 
配 中 心 因子 ayara aai 
母 本 姐妹 | 染色 体 3 "ee 
RERE se tess ο . 
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间 其 偶 线 其 下 是 终 变 其 








图 12-42 联 会 复合 体 的 结构 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


多 年 来 一 直 以 为 SC 的 作用 是 将 每 对 同 源 染 色 体 结合 在 一 起 ， 并 促使 促进 联 会 复合 体 中 
的 DNA 在 适当 的 位 置 进 行 遗传 重组 。 新 的 研究 表明 ， 同 源 染色 体 间 的 遗传 重组 并 不 需要 联 
会 复合 体 。 不 仅 发 现 遗 传 重组 之 后 才 形 成 SC， 而 且 还 发 现 了 丧失 SC 组 装 能 力 的 酵母 突变 体 
照样 能 够 进行 同 源 染 色 体 间 的 遗传 信息 的 交换 。 

实际 上 ， 同 源 染 色 体 联 会 在 细 线 期 就 开始 了 ， 在 侦 线 期 可 以 在 光学 显微镜 下 观察 染色 体 
的 联 会 排列 ， 在 粗 线 期 见 到 装配 成 的 联 会 复合 体 。 在 双 线 期 ， 联 会 复合 体 开始 去 装配 ， 终 变 
期 时 完全 消失 。 染 色 体 中 的 DNA 进行 遗传 重组 的 第 一 步 需 要 发 生 DNA 分 子 的 双 链 断裂 ， 根 
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据 对 酵母 的 研究 发 现 ， 断 裂 发 生 在 细 线 期 之 前 ， 先 于 同 源 染色 体 的 配对 联 会 ， 这 表明 在 同 源 
染色 体 配 对 之 前 就 已 经 开始 遗传 重组 。 在 大 多 数 生 物 中 ， 联 会 在 每 对 同 源 染色 体 的 一 端 开始 ， 
然后 沿 染 色 体 向 另 一 端 延 伸 。 

重组 节 

在 电子 显微镜 下 观察 ， 发 现在 SC 结构 的 中 央 有 很 多 间隔 不 规则 、 电 子 密 集 的 小 体 
(图 12-43)。 由 于 这 些小 体 是 交叉 发 生 的 部 位 ， 所 以 称 作 重 组 节 (recombination nodule). 
侧 生 部 分 


重组 节 





姐妹 染色 单 体 1 和 2( 父 本 的 ) 姐妹 染色 单 体 3 和 4( 母 本 的 ) 


图 12-43” 联 会 复合 体 中 的 重组 节 


重组 节 是 同 源 染 色 体 配对 联 会 复合 体 中 的 球形 、 椭 圆 形 或 棒状 的 结 节 ， 直 径 约 为 90nm， 
内 含 蛋 白质 ,结构 不 清楚 。 重 组 节 中 含有 催化 遗传 重组 的 酶 类 ， 因 此 推测 某 些 重组 节 与 染色 
体重 组 有 关 。 

已 发 现 ， 交 叉 与 重组 节 在 总 的 数量 上 是 相等 的 ， 而 在 联 会 染色 体 上 的 分 布 方式 上 两 者 也 
极为 相似 。 果 蝇 的 某 些 突变 引起 了 交叉 分 布 的 异常 ， 重 组 频率 因此 降低 ， 此 时 ， 可 发 现 重组 
节 不 仅 数 量 减少 ， 分 布 也 发 生 了 变化 ， 这 也 从 另 一 个 角度 证 明 重 组 节 与 染色 体 交 换 的 发 生 
有 关 。 

染色 体重 组 一 一 交换 与 交叉 

在 同 源 染 色 体 联 会 期 间 ， 同 源 染 色 体 要 发 生 断 裂 和 重 接 ， 在 此 过 程 中 发 生 同 源 染色 体 间 
的 交换 ， 随 着 双 线 期 的 进行 ， 交叉 开始 远离 着 丝 粒 ， 并 逐渐 向 染色 体 臂 的 端 部 移动 
(图 12-44), 称 为 交叉 端 化 (terminalization)。 交 叉 是 交换 的 结果 ， 因 为 交换 是 在 联 会 时 发 生 
的 ， 即 同 源 染 色 体 紧密 结合 在 一 起 时 发 生 的 ， 无 法 观察 ， 所 以 观察 到 交叉 时 ， 同 源 染 色 体 已 





同 源 染 色 体 四 分 体 交叉 交叉 端 化 
丝 | 
RER 交换 配对 。 Wf 分 高 
RERE 细 线 期 偶 线 - 粗 线 其 双 线 其 终 变 期 


图 12-44 ” 同 源 染 色 体 联 会 时 的 交换 和 交叉 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 
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经 完成 了 交换 并 开始 分 离 了 。 
12.4.5.2 染色 体 组 的 重组 合 


生殖 细胞 在 形成 配子 时 ， 染 色 体 要 减 半 ， 由 二 倍 体 生 成 单 倍 体 。 二 倍 体 中 的 两 套 染 色 体 
组 分 别 来 自 双 亲 ， 但 是 在 形成 单 倍 体 时 ， 
染色 体 组 要 进行 重组 合 ， 也 就 是 说 在 新 形 
成 的 单 倍 体 的 生殖 细胞 中 ， 每 一 套 染 色 体 
组 中 既 含有 母 本 的 染色 体 ， 也 含有 父 本 的 
染色 体 ， 它 们 是 随机 组 合 的 ， 这 样 形成 的 
配子 基因 型 既 不 同 于 父亲 又 不 同 于 母亲 ， 
而 是 一 种 新 的 组 合 ， 这 是 生物 界 遗 传 重组 








减 数 分 型 中 期 两 
对 同 源 染 色 体 的 
两 种 可 能 排列 


的 主要 方式 。 
组 合 | 组 合 2 组 合 3 。 384 染色 体 组 的 重组 发 生 在 减 数 分 裂 [的 中 
图 12-45 ” 减 数 分 裂 中 染色 体 组 的 自由 组 合 重组 ”期 [。 此 时 染色 体 组 中 的 每 对 同 源 染 色 体 由 
(21Η Campbell, 1991) 于 配对 ， 所 以 在 中 期 I 的 赤道 板 上 的 排列 ， 
1、2 是 亲 组 合 ，3、4 是 重组 合 。 就 有 两 种 可 能 的 方式 (图 12-45 中 的 小 染色 


体 )， 这 样 在 一 套 基 因 组 中 由 于 染色 体 在 赤 
道 板 上 排列 的 随机 性 ， 就 会 有 不 同 的 自由 组 合 方式 ， 也 就 是 重组 。 由 于 重组 是 随机 的 ， 重 组 
的 结果 不 一 定 都 是 有 利 的 ， 要 经 过 自然 选择 起 作用 。 
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图 12-46 “ 单 链 断裂 重组 的 Holliday 模型 ( 引 自 Karp, 1999) 
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12.4.5.3 染色 体 断 裂 重 接 的 分 子 机 制 


关于 同 源 染色 体 在 减 数 分裂 I 的 前 期 I 发 生 交叉 的 机 制 ， 提 出 了 两 种 断裂 - 重 接 的 重组 模 
型 进行 解释 。 

单 链 断裂 重组 模型 

在 该 模型 中 ， 同 源 染 色 体 在 联 会 期 间 ， 一 对 同 源 染 色 体 中 各 有 一 条 单 链 DNA 断裂 然后 
要 发 生 重 接 ; 不 过 在 重 接 的 过 程 中 发 生 了 错误 ， 不 是 原来 断 开 的 染色 体重 新 连接 起 来 而 是 交 
换 连 接 ， 并 且 要 通过 一 种 Holliday 中 间 结 构 的 变化 最 后 形成 不 同类 型 的 重组 体 。 在 此 过 程 中 
需要 特殊 的 DNA HABA: Res 蛋白 的 参与 。 这 一 模型 是 Holliday 提出 的 ， 所 以 又 称 为 
Holliday 重组 模型 (图 12-46)。 

双 链 断裂 重组 模型 

在 该 模型 中 ， 一 条 染色 体 的 两 条 链 都 发 生 了 上 断裂， 断裂 是 由 内 切 核酸 酶 水 解 磷酸 二 酯 键 
的 结果 。DNA 断裂 之 后 由 外 切 核 酸 酶 扩大 缺口 。 接 着 是 断裂 链 的 游离 3' 端 插入 到 具有 完整 双 
链 的 同 源 染色 体 中 ， 形 成 D 环 结构 。 在 DNA 聚合 酶 的 作用 下 ， 断 裂 两 条 链 分 别 以 完整 链 为 
模板 开始 合成 。 最 后 再 通过 断裂 重 接 过 程 完成 重组 (图 12-47). 


受 体 双 链 断裂 
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— ψ 受 体 双 链 移动 
一 一 + 进行 DNA 合成 


ον ee 
生 双 交换 
图 12-47 双 链 断裂 重组 模型 ( 引 自 Karp，1999) 


12.4.6 减 数 分 裂 的 生物 学 意义 


12.4.6.1 减 数 分 裂 与 有 丝 分 裂 的 比较 
减 数 分 裂 与 有 丝 分 裂 的 共同 点 都 是 通过 纺锤 体 同 染色 体 的 相互 作用 进行 细胞 的 分 裂 ， 但 


， 54}. 








二 者 之 间 有 许多 差异 (B 12-48). OAL BE ΠΗΓΗ BR, RI} RE E = 
生 配 子 的 过 程 〈 生 殖 细胞 也 有 有 丝 分 裂 )。@@ 有 丝 分 裂 是 一 次 细胞 周期 ，DNA 复制 一 次 ,分裂 
σοκ, RA 2n>2n; 减 数 分 裂 是 两 次 细胞 周期 ，DNA 复制 一 次 ， 细 胞 分 裂 两 次 ， 染 色 体 
由 2n 一 n。 回 有 丝 分裂 中 ， 每 个 染色 体 是 独立 活动 ， 在 减 数 分 裂 中 ,染色 体 要 配对 、 联 会 、 
交换 和 交叉 。@@ 有 丝 分 裂 之 前 , 经 DNA AR, HEA ο, 期 后 才 进 行 有 丝 分 裂 ; 减 数 分 裂 之 前 ， 
DNA 合成 时 间 很 长 (99.7% 合成, 0.3% 未 合成 ), 一 旦 合成 ， 即 进入 减 数 分 烈 期 , G, 期 短 或 
RA, OBA RN lM, 1~2h; 减 数 分 裂 时 间 长 ， 几 十 小 时 至 几 年 。 


减 数 分 裂 84498 


SOAR αι 
` 母 本 染色 体 


DNA 复制 { DNA 复制 








同 源 染 色 体 τ) 

配对 并 交换 

配对 的 染色 体 在 纺锤 复制 的 染色 

体 作 用 下 排列 并 分 离 体 在 纺锤 体 
的 作用 下 排 
列 到 赤道 板 


hason ij RON 


图 12.48 有丝分裂 与 减 数 分 裂 的 比较 ( 引 自 Alberts etal., 1994) 


12.4.6.2 减 数 分 裂 的 生物 学 意义 


有 性 生殖 是 生物 在 长 期 进化 历程 中 较 无 性 生殖 更 为 进步 的 一 种 繁殖 方式 。 肉 雄 配 子 的 融 
合 ,把 不 同 遗 传 背景 的 父母 双方 的 遗传 物质 结合 在 一 起 ,其 结果 既 稳定 了 和 遗传 ， 又 添加 了 诸多 
新 的 遗传 变异 ， 大 大 增强 生物 对 千变万化 环境 的 适应 能 力 。 然 而 如果 没 有 一 种 机 制 使 精 卵 细 
胞 染色 体 数 碱 少 一 半 ， 那么 精 卵细胞 的 融合 ,将 使 染色 体 数 倍增 下 去 ,细胞 的 体积 也 就 不 断 地 
影 胀 ， 细 胞 将 不 能 适应 环境 而 遭 淘汰 。 减 数 分 裂 保证 了 生殖 细胞 在 细胞 周期 中 染色 体 的 单 倍 
化 ， 然 后 通过 受精 作用 还 原 为 二 倍 体 。 没 有 减 数 分 裂 ， 有 性 生殖 将 是 不 可 能 的 。 

减 数 分 裂 保 证 了 有 性 生殖 生物 在 世代 交替 中 染色 体 数目 的 恒定 ， 生 成 配子 时 先 减 半 成 音 
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{ΜΑ (n), 合子 形成 时 ， 又 恢复 为 二 信 体 (2 )。 

减 数 分 裂 也 是 遗传 变异 产生 的 主要 原因 。 在 生物 进化 过 程 中 ， 如 果 没 有 遗传 变异 ， 生 物 
就 不 能 适应 环境 的 变化 ， 就 会 失去 长 期 生存 的 能 力 。 在 减 数 分 裂 过 程 中 ， 有 两 种 方式 发 生 遗 
传 重组 。 一 种 是 通过 亲 代 染色 体 在 单 倍 体 细胞 中 的 自由 组 合 ， 产 生 的 配子 所 含 的 染色 体 在 组 
成 上 既 有 祖父 的 也 有 祖母 的 。 第 二 种 方式 是 同 源 染 色 体 配对 时 发 生 的 DNA 交换 。 这 种 遗传 
重组 过 程 产 生 的 单个 染色 体 中 既 有 父 本 的 也 有 母 本 的 基因 ， 既 有 基因 间 的 重组 ， 也 有 基因 内 
的 重组 。 减 数 分 裂 就 是 通过 这 样 两 种 机 制 产 生 遗 传 上 独特 的 四 个 单 倍 体 细 胞 ， 每 个 细胞 都 含 
有 新 重组 的 遗传 信息 。 


提 g 


生长 和 生殖 是 生物 的 基本 特性 ， 通 常 将 通过 细胞 分 裂 产 生 的 新 细胞 的 生长 开始 到 下 一 次 细胞 分 裂 形成 子 
细胞 结束 为 止 所 经 历 的 过 程 称 为 细胞 周期 。 在 这 一 过 程 中 ， 细 胞 的 遗传 物质 复制 并 均等 地 分 配给 两 个 子 细 
胞 。 

将 细胞 周期 分 为 两 个 主要 的 阶段 : ORM (MH) 和 分 裂 间 期 。M 期 所 持续 的 时 间 较 短 ， 一 般 为 30 一 
60min， 分 裂 间 期 的 时 间 较 长 ， 根 据 细胞 的 类 型 和 所 处 的 条 件 不 同 而 不 同 ， 有 几 小 时 、 几 天 、 儿 周 或 更 长 。 

根据 新 细胞 从 开始 生长 到 分 裂 前 止 的 分 裂 间隔 期 中 的 生理 和 生化 变化 ， 可 将 分 裂 间 期 分 为 : G; 期 、S 
期 、G, 期 。 

细胞 周期 的 调控 机 制 最 早 是 从 酵母 中 获得 突破 ， 发 现 了 细胞 周期 蛋白 和 周期 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 ， 它 们 
控制 着 细胞 周期 的 进程 。 细 胞 周期 中 有 两 个 主要 的 关卡 ， 一 个 在 Gi 期 ， 另 一 个 在 G, 期 。 

有 丝 分 裂 是 细胞 周期 的 分 裂 期 (M 期 ) 进行 的 分 裂 活动 。 在 这 个 时 期 ， 通 过 纺锤 体 的 形成 和 运动 ， 将 在 
S 期 已 经 复制 好 了 的 DNA 平均 分 配 到 两 个 子 细胞 ， 以 保证 遗传 的 连续 性 和 稳定 性 。 这 一 时 期 的 主要 特征 是 
出 现 纺 锤 体 。 有 丝 分 裂 包 括 核 分 裂 和 胞 质 分 裂 两 个 过 程 ， 一 般 在 核 分 裂 之 后 随 之 发 生 胞 质 分 裂 。M 期 持续 的 
时 间 很 短 ,但 形态 变化 很 大 ， 根 据 形态 变化 的 特征 ， 通常 将 分 裂 期 分 为 前 期 、 早 中 期 、 中 期 、 后 期 和 末期 。 

减 数 分 裂 是 生殖 细胞 产生 配子 的 分 裂 ， 包 括 两 次 连续 的 分 裂 ， 形 成 4 个 单 倍 体 的 子 细胞 。 相 继 的 两 次 分 
发 分 别称 为 减 数 分 裂 I 和 减 数 分 裂 TH。 由 于 细胞 核 分 裂 了 两 次 ， 而 染色 体 只 是 在 第 一 次 减 数 分 裂 前 的 间 期 复 
制 了 一 次 ， 所 以 细胞 经 过 减 数 分 裂 导 致 染色 体 数 日 减少 一 半 。 

第 一 次 减 数 分 裂 可 分 为 前 期 I， 中 期 I， BL, 末期 TI。 第 二 次 减 数 分 裂 可 分 为 前 期 II， 中 期 AH I 
末期 II。 减 数 分 裂 是 遗传 重组 产生 的 主要 原因 ， 重 组 的 两 个 事件 分 别 发 生 在 前 期 1 和 中 期 1。 
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13 ”胚胎 发 育 与 细胞 分 化 


对 于 多 细胞 真 核 生物 来 说 , 每 个 个 体 都 是 由 多 种 类 型 细胞 构成 的 ， 如 人 的 细胞 就 达 200 多 
种 。 虽 然 不 同类 型 细胞 的 形态 和 功能 各 异 ， 但 它们 都 是 由 同一 个 受精 卵 产 生 的 细胞 后 代 分 化 
增殖 而 来 ， 即 卵细胞 在 受精 后 迅速 进入 反复 的 有 丝 分 裂 〈 卵 裂 )， 生 成 后 代 细 胞 ， 这 些 细 胞 将 
循 不 同 的 发 育 方向 ， 按 一 定 规律 变化 ， 包 括 生 长 、 增 殖 和 凋 亡 ， 并 组 成 机 体 的 各 种 组 织 和 器 
官 。 

从 受精 卵 形成 胚胎 ， 再 由 胚胎 生长 发 育成 个 体 的 过 程 称 为 个 体 发 育 (individual develop- 
ment)。 从 生长 、 发 育 、 成 熟 到 形成 下 一 代 的 卵细胞 或 精细 胞 ， 直 至 个 体 逐 渐 训 老死 亡 的 过 
程 ， 构 成 个 体 发 育 史 。 从 形态 上 看 ， 个 体 发 育 过 程 经 历 生 长 (growth), 446 (differentia- 
tion) 和 形态 发 生 (morphogenesis)。 在 个 体 发 育 中 ,细胞 的 后 代 在 形态 、 结 构 和 功能 上 发 生 
差异 的 过 程 称 为 细胞 分 化 ， 其 本 质 是 基因 选择 性 表达 的 结果 ， 即 基因 表达 调控 的 结果 
(图 13-1)。 





横 纹 肌 细胞 


图 13-1 人 体 不 同 组 织 分 化 的 细胞 形态 ( 引 自 Karp, 1996) 
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13.1 配子 发 生 与 受精 作用 


进行 有 性 生殖 的 生物 ， 通 过 单 倍 体 的 肉 、 雄 配子 的 融合 创造 下 一 代 。 配 子 的 发 生 和 受精 
是 所 有 生物 事件 中 最 具 神 秘 性 的 事件 : 一 个 受精 孵 通 过 一 系列 复杂 的 分 裂 、 分 化 和 相互 作用 ， 
精确 地 产生 功能 各 异 的 细胞 类 型 ， 并 特异 地 组 成 各 种 组 织 。 


13.1.1 配子 发 生 


配子 分 为 雄 配 子 (male gamete) 和 上 肉 配 子 (female gamete)， 动 物 和 植物 的 峻 配子 通常 称 
为 卵 (ova 或 egg)， 而 将 雄 配子 称 为 精子 (sperm)。 精 子 相 当 小 ， 并 且 能 够 运动 ; 而 卵细胞 
体积 相当 大 ， 并 且 是 不 可 游 动 的 ， 如 海胆 的 卵细胞 是 精细 胞 的 10 000 倍 。 尽 管 肉 雄 配子 的 体 
积 不 同 ， 但 它们 为 子 代 提 供 的 核 DNA 是 等 量 的 ， 即 各 提供 一 套 基 因 组 。 不 过 ， 由 于 卯 细胞 
的 体积 大 ， 子 代 细 胞 的 细胞 质 结构 和 细胞 质 DNA 都 是 由 卵细胞 提供 的 。 

配子 形成 的 过 程 称 为 配子 发 生 (gametogenesis) 。 在 配子 发 生 过 程 中 ， 二 倍 体 的 原始 生殖 
细胞 (primordial germ cell) 要 通过 减 数 分 裂 和 分 化 才能 转化 成 单 倍 体 的 卵 或 精子 (图 13-2). 
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图 13.2 WEL EAC ARE (5|Β Kleinsmith etal., 1995) 
上 峰 雄 配子 的 发 生 都 要 经 过 3 个 时 期 ， 即 增殖 期 、 生 长 期 和 减 数 分 裂 期 。 一 个 初级 精 母 细胞 经 过 两 次 成 熟 分 裂 形 成 4 个 精 
细胞 ， 后 者 经 过 进一步 的 分 化 才能 形成 能 够 运动 的 精子 ;而 一 个 初级 卵 母 细胞 只 能 产生 一 个 成 熟 的 卵子 和 3 个 极 体 。 
13.1.1.1 卵子 发 生 
在 大 多 数 动物 中 ， 卵 子 发 生 (oogenesis) ( 即 卵 子 形成 )， 发 生 在 卵巢 ， 并 且 有 一 个 增殖 
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期 (proliferation phase). TEKH, 卵 原 细胞 (oogonia) 通过 有 丝 分 裂 增 加 细胞 数量 。 在 人 类 ， 
卵 原 细胞 的 增殖 期 直到 凸 胎 发 育 结束 才 完 成 , 因此， 女性 生殖 周期 中 能 够 分 化 成 卵 的 所 有 肥 
原 基 细 胞 在 诞生 时 就 已 形成 。 其 他 生物 ， 如 两 栖 类 和 乌 类 ， 在 成 年 后 的 大 部 分 时 期 都 可 以 继 
续 通 过 有 丝 分 裂 产生 新 的 卵 原 细胞 。 

经 过 有 丝 分 裂 增 殖 之 后 ， 卵 原 细胞 进行 减 数 分 裂 ， 此 时 的 卵 原 细胞 被 称 为 卵 母 细胞 
(oocyte); 经 减 数 分 裂 ， 染 色 体 发 生 遗 传 重组 ， 并 将 染色 体 组 的 数量 减 半 成 为 单 倍 体 。 在 非 哺 
乳 类 的 卵 母 细胞 中 ， 减 数 分 裂 过 程 还 涉及 细胞 体积 的 显著 增 大 。 为 了 保证 卵子 发 生 具 有 足够 
的 生长 期 ， 减 数 分 裂 前 期 1 的 粗 线 期 或 双 线 期 被 延长 ; 延长 的 时 间 幅 度 ， 不 同 的 物种 ， 变 化 
很 大 ， 从 几 天 到 几 年 不 等 。 生 长 期 的 延长 ， 主 要 是 让 发 育 中 的 卵 母 细 胞 生长 到 足够 的 体积 大 
小 ， 以 便 能 够 携带 足够 的 营养 物质 为 胚胎 发 育 之 用 。 但 是 ， 哺 乳 动物 的 卵 母 细胞 在 卵子 发 生 
中 生长 得 相对 较 小 , 这 是 因为 哺乳 动物 的 受精 卵 在 肉 性 动物 的 体内 发 育 ， 因 此 不 需要 储备 太 
多 的 营养 物质 。 

在 卵子 发 生 的 生长 期 ， 卵 母 细胞 常常 要 储备 大 量 的 蛋白 质 、 脂 类 、 糖 类 ， 以 供 受精 后 的 
胚胎 发 育 之 用 。 这 些 物 质 中 有 一 些 是 卵 母 细胞 自身 制备 的 ， 但 大 多 数 都 是 靠 其 他 来 源 提供 的 。 
如 在 两 栖 类 和 鸟 类 ， 卵 要 提供 胚胎 早期 发 育 所 需 的 全 部 曹 养 。 肝 为 发 育 中 的 卵 母 细 胞 提供 营 
养 起 关键 作用 。 肝 为 卵 母 细胞 制造 了 大 量 的 卵黄 生成 素 (vitellogenin)， 这 是 一 种 连接 有 卵黄 
ABRA (phosvitin) 和 卵黄 脂 磷 蛋白 (lipovitellin) 大 分 子 复 合 物 。 卵 黄 生成 素 由 肝 组 织 合 
成 并 分 让 到 血液 中 ， 然 后 通过 卵黄 生成 素 受 体 介 导 的 内 知 作 用 进入 生长 中 的 卵 母 细胞 。 含 有 
卵黄 生成 素 的 内 知 泡 在 卵黄 生成 素 卵 母 细 胞 中 逐渐 积累 ， 并 最 终 相 互 融 合 形成 大 的 含有 营养 
物 的 卵黄 小 体 (yolk platelet)。 卵 黄 是 含有 多 种 蛋白 、 脂 类 、 糖 类 的 复合 体 。 卵 黄 小 体 除 了 依 
备 营养 物 和 外 ， 也 含有 可 被 受精 作用 激活 的 水 解 酶 类 ， 可 将 卵黄 水 解 成 化 学 构件 ， 用 于 胚胎 发 
育 。 

肝 细 胞 不 是 惟一 为 发 育 中 的 卵 母 细胞 提供 营养 储备 的 细胞 ， 滤 泡 细胞 (follicular cell) 为 
卵 母 细胞 提供 其 他 的 物质 ， 滤 泡 细胞 是 卵 母 细胞 周围 的 细胞 (图 13-3)。 滤 母 细胞 和 滤 泡 细胞 
的 表面 都 有 大 量 的 微 绒毛 ， 这 样 可 大 大 增加 这 两 种 类 型 细胞 相互 接触 的 表面 积 ， 促 进 了 滤 泡 
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图 13-3 滤 泡 细胞 与 卵 母 细 胞 的 关系 (414 Kleinsmith et al., 1995) 
(a) KR RRM ARE BRERA; (b) 典型 哺乳 动物 卵 母 细胞 和 它 周 围 的 滤 泡 细胞 的 关系 示意 图 。 
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细胞 的 营养 物质 向 卵 母 细胞 的 运输 。 滤 泡 细 胞 不 仅 为 以 卵黄 小 体 储 备 营养 的 卵 母 细胞 提供 营 
养 ， 同 时 也 为 哺乳 动物 的 卵 母 细胞 直接 提供 营养 。 由 于 哺乳 动物 的 胚胎 可 直接 从 母体 的 血液 
中 获取 营养 ， 因 些 卵 母 细 胞 不 必 以 卵黄 小 体 储备 大 量 的 营养 物 ; 但 是 血液 中 的 大 多 数 营 养 还 
是 由 滤 泡 细胞 提供 的 。 

另 一 种 类 型 的 细胞 ， 称 为 抚育 细胞 (nurse cell), HICH AW, MAY OP RAE 1. 
提供 支持 。 抚 育 细胞 与 卵 母 细胞 是 由 相同 的 细胞 系 产 生 的 ， 如 果 蝇 ， 一 个 卵 原 细胞 的 4 次 有 
丝 分裂 产生 一 个 卵 母 细胞 和 15 个 抚育 细胞 。 抚 育 细 胞 通过 细胞 质 桥 与 发 育 中 的 卵 母 细 胞 相 
连 ， 并 向 卵 母 细胞 提供 营养 。 

并 非 所 有 的 卵 母 细 胞 都 依赖 于 其 他 类 型 的 细胞 为 自己 制造 储备 物 ， 在 某 些 两 栖 类 、 乌 类 
和 无 湖 椎 动物 中 ， 由 卵 母 细 胞 自身 的 粮 面 内 质 网 制造 卵黄 蛋白 ， 通 过 高 尔 基体 后 运送 到 卵黄 
小 体 。 除 了 卵黄 小 体 ， 高 尔 基体 也 参与 卵 母 细胞 中 膜 包 被 的 色素 颗粒 和 皮质 颗粒 (cortical 
granule) 的 形成 ， 这 些 膜 结合 颗粒 位 于 细胞 的 外 周 ， 形 成 卵 母 细胞 的 皮质 。 皮 质 颗 粒 含有 时 

卵 母 细胞 在 发 育 过 程 中 具有 显著 的 不 对 称 性 (图 
13-4)。 卵 母 细 胞 的 一 端 称 为 植物 极 (vegetal pole)， 具 
有 大 量 的 卵黄 小 体 和 储备 营养 。 相 反 的 一 端 称 为 动物 极 
(animal pole)， 含 有 较 少 的 储备 营养 ， 但 含有 细胞 核 、 
核糖 体 、 内 质 网 、 线 粒 体 和 色素 颗粒 。 一 些 特定 类 型 的 
mRNA 位 于 细胞 质 的 特定 区 域 。 通 过 对 细胞 骨架 功能 的 
抑制 研究 发 现 ， 微 管 与 特异 mRNA 的 运输 定位 有 关 ， 
而 肌 动 蛋白 纤维 维持 卵 母 细 胞 的 不 对 称 性 。 

当 卵 母 细 胞 逐渐 增 大 、 细 胞 质 成 分 逐渐 不 对 称 分 布 
时 ， 细 胞 表面 结构 也 随 之 发 生变 化 ， 非 哺乳 动物 卵 母 细 ”图 13.4 两 栖 类 卵 母 细胞 的 不 对 称 性 
胞 表面 形成 卵黄 被 (vitelline envelope)， 一 种 由 多 糖 物 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 

质 组 成 的 包 被 ; 而 哺乳 动物 的 卵 母 细胞 表面 会 形成 透明 
带 (zona pellucida), 这 种 表面 结构 保护 卵 母 细胞 免 受 化 学 与 物理 因素 的 损伤 。 

卵子 发 生 的 生长 期 完成 之 后 ， 卵 母 细胞 准备 进行 减 数 分 裂 ， 但 是 卵 母 细胞 不 会 自动 进入 
成 熟 期 ， 而 是 停滞 在 前 期 1， 直 到 有 适当 的 激素 进行 刺激 。 在 哺乳 动物 细胞 中 ， 由 固 醇 类 激 
素 黄体 酮 触发 进一步 分 裂 ， 它 激活 MPF, H MPF 促使 卵 母 细胞 由 减 数 分 裂 前 期 1 进入 中 期 
I。 孵 母 细 胞 的 减 数 分 裂 是 高 度 不 对 称 的 ， 最 后 产生 一 个 成 熟 的 卵细胞 和 3 个 极 体 (polar 
body)。 实 际 上 ， 由 卵 母 细胞 通过 减 数 分 裂 产生 的 成 熟 的 卵细胞 是 高 度 分 化 的 细胞 ， 它们 专门 
用 于 制造 新 的 个 体 ， 它 携带 有 用 于 早期 发 育 的 各 种 信息 。 


13.1.1.2 精子 发 生 
雄性 的 精子 发 生 (spermatogenesis) 与 卵子 发 生 过 程 有 很 大 的 不 同 。 动物 的 雄 配 子 称 作 精 
子 ， 是 在 睾丸 中 通过 精子 发 生 过 程 产 生 的 。 在 哺乳 动物 中 ， 精 子 发 生 与 支持 细胞 (sertoli 
cell) 的 发 生 密 切 相 关 ， 支持 细胞 为 发 育 中 的 精子 提供 保护 和 营养 。 实 际 上 ， 精子 发 育 的 各 个 
阶段 都 是 发 生 在 支持 细胞 的 表面 (图 13.5). 精子 发 生 开始 于 雄性 原始 生殖 细胞 一 精 原 细 胞 
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(spermatogonium) 的 有 丝 分 裂 ， 雄 性 中 的 精 原 细胞 有 丝 分 裂 在 成 年 后 的 生命 过 程 中 是 持续 发 
生 的 ， 因 而 能 够 不 断 产生 大 量 的 精细 胞 。 
@ 2 精 原 细胞 
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图 13-5 哺乳 动物 睾丸 中 发 育 的 精细 胞 与 支持 细胞 的 关系 


ή 成 热 的 精细 胞 
( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


支持 细胞 排列 在 构成 睾丸 输精管 上 ， 包 埋 在 支持 细胞 表面 外 处 的 是 图 13-6 发 育 中 的 精子 与 细胞 质 桥 ( 引 
发 育 中 的 精细 胞 。 成 熟 的 精细 胞 从 支持 细胞 释放 进入 输精管 的 腔 。 自 Alberts et al., 1998) 





在 精 母 细 胞 (spermatocyte) 有 丝 分 裂 增 殖 过 程 中 产生 的 某 些 细胞 最 终 分 化 成 初级 精 母 细 
Ad, SA EA BCS} A, 第 一 次 减 数 分 裂 将 初级 精 母 细 胞 转化 成 次 级 精 母 细胞 ， 经 过 第 二 次 
减 数 分 裂 ， 次 级 精 母 细胞 产生 成 熟 的 精子 细胞 (spermatid)。 与 卵子 发 生 不 同 的 是 ， 精 子 发 生 
没有 明显 的 生长 和 形态 变化 ; 但 是 ， 在 精子 发 生 过 程 的 有 丝 分 裂 和 减 数 分 裂 过 程 中 都 使 用 了 
一 种 特殊 的 胞 质 分 裂 方 式 ， 致 使 胞 质 分 裂 不 完全 ， 使 得 形成 的 细胞 通过 细胞 质 桥 相互 连 在 一 
起 (图 13-6)。 肉 性 的 配子 发 生 中 ， 通过 减 数 分 裂 产 生 的 卵细胞 在 功能 上 成 熟 的 ， 但 是 在 雄 配 
FRE, 通过 减 数 分 裂 产生 的 精子 细胞 在 功能 上 是 不 成 熟 的 ， 必须 通过 精子 发 生 将 减 数 分 
裂 产 生 的 精子 细胞 转化 成 成 熟 的 精细 胞 (sperm cell)， 在 此 过 程 中 ， 精 子 细 胞 要 丢失 大 多 数 细 
胞 质 ， 并 进一步 分 化 成 头 尾 两 种 结构 。 

在 精子 发 生 的 初始 阶段 ， 精子 细胞 的 染色 质 要 进行 紧密 压缩 和 包装 ， 形成 高 诬 有 序 而 又 
致密 的 包装 形式 ， 经 这 种 包装 的 DNA 在 化 学 性 质 上 是 惰性 的 ， 既 不 能 用 作 合成 DNA 的 模 
板 ， 又 不 能 作为 RNA 的 合成 模板 。 将 DNA 包装 成 这 种 惰性 形式 至 少 有 两 方面 的 作用 ， 可 以 
保护 基因 免 遭 化 学 或 物理 因素 的 损伤 ; 其 二 是 减 小 核 的 体积 ， 创 造 最 小 的 精细 胞 ， 以 便 降 低 
能 量 消耗 。 
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压缩 包装 的 细胞 核 最 终 定位 到 细胞 一 端 ， 形 成 精细 胞 的 头 。 在 头 的 顶端 有 一 个 特 化 的 小 
泡 ， 叫 做 顶 体 (acrosome)， 它 是 由 高 尔 基 体 小 泡 发 育 而 来 。 顶 体 含 有 各 种 水 解 酶 类 ， 包 括 酸 
性 磷酸 酶 、 蛋 白水 解 酶 、 透 明 质 酸 酶 等 ， 由 此 可 见 ， 顶 体 是 一 种 特 化 的 溶 酶 体 。 

大 多 数 物 种 的 精细 胞 都 有 一 个 长 长 的 尾 ， 它 是 在 一 个 中 心 粒 控 制 下 装配 而 成 的 。 精 子 细 
胞 通常 含有 两 个 中 心 粒 : 一 个 是 近 端 中 心 粒 ， 靠 近 细 胞 核 ， 另 一 个 是 远 端 中 心 粒 ， 在 精子 发 
生 过 程 中 ， 远 端 中 心 粒 起 始 尾 丝 的 装配 。 构 成 尾 丝 的 微 管 是 典型 的 9+ 2 的 排列 方式 。 


13.1.2 受精 作用 


动物 的 配子 发 生产 生 了 两 种 类 型 的 单 倍 体 细 胞 ;精子 和 卵子 ， 精 子 与 卵子 的 融合 ， 即 受 
精 作用 (〈fertillization)， 重 新 形成 一 个 二 倍 体 的 细胞 ， 即 受精 卵 。 在 哺乳 动物 、 鸟 类 、 疏 行 动 
物 ， 受 精 作用 发 生 在 雌性 动物 的 生殖 系统 内 ; MEK, oA, CHE, SHEAR 
生 在 体外 。 无 论 是 何 种 情况 ， 受 精 作用 都 具 基 本 相同 的 过 程 : 精 卵 间 的 接触 、 精 子 对 卵 被 的 
穿 透 、 精 子 与 卵子 质 膜 的 融合 、 卵 的 激活 ; 涉及 的 反应 包括 : 顶 体 反应 (acrosomal reaction), 
皮层 反应 (cortical reaction) 、 原 核 融 合 (pronuclei fussion) 等 。 


13.1.2.1 顶 体 反应 


大 多 数 的 精子 都 是 靠 游 动 来 发 现 卵细胞 ， 并 与 透明 带 结合 。 为 了 确保 精细 胞 与 卵子 的 正 
确 结合 ， 需 要 有 一 种 特别 的 机 制 。 如 海胆 的 卵细胞 外 被 中 含有 一 种 小 肽 ， 叫 做 呼吸 活化 肽 
(resact)， 又 叫 海胆 卵 肽 ， 它 可 以 作为 化 学 附着 物 ， 扩 散 到 海水 中 ， 能 够 选择 性 地 与 同 种 海胆 
精子 表面 的 特异 受 体 结合 ， 这 种 受 体 具有 乌 昔 酸 环 化 酶 的 作用 ， 与 海胆 的 呼吸 活化 肽 结合 
后 ， 能 够 在 细胞 内 产生 第 二 信使 GMP。 呼 吸 活 化 肽 与 受 体 的 结合 ， 指 导 了 精子 的 运动 ， 发 
现 卵子 并 与 之 结合 。 图 13-7 是 海胆 受精 的 一 般 过 程 。 
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图 13-7 海胆 的 受精 过 程 (ΠΗ͂ Campbell, 1991) 


当 海胆 的 精子 与 卵细胞 接触 之 后 ， 卵 细胞 胶 质 中 的 一 种 硫酸 多 糖 与 精子 细胞 质 蜡 中 的 受 
体 结合 ， 这 种 结合 打开 了 精子 细胞 质 膜 中 Ca2 + 通道， 使 Ca? 扩散 进入 精细 胞 ; Fit, LES 
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受 体 的 结合 激活 了 质 膜 中 Να’ -Η’ 交换 泵 ， 将 精子 细胞 中 的 H 泵 到 细胞 外 ， 这 样 使 精子 细 
胞 中 的 pH 升 高 。 由 于 精子 细胞 中 Οὐ 浓度 、pH 的 升 高 激发 了 顶 体 反应 :首先 钙 离 子 引起 顶 
体 膜 与 精细 胞 质 膜 融合 ， 使 项 体 中 的 水 解 酶 释放 到 细胞 外 将 卵细胞 的 外 被 进行 水 解 。 在 一 些 
海洋 无 脊椎 动物 中 ， 释 放 的 顶 体 酶 很 快 沿 着 新 形成 的 顶 体 突 《acrosomal process) 流向 卵细胞 
质 膜 。 顶 体 突 是 从 精细 胞 的 头 部 前 沿 形成 的 ， 是 肌 动 蛋白 分 子 聚合 作用 的 结果 。 精 细胞 的 细 
胞 核 和 项 体 之 间 储 有 大 量 的 未 聚合 的 肌 动 蛋白 单 体 ， 当 细胞 内 的 pH 升 高 时 ， 引 起 那些 为 防 
止 肌 动 蛋白 聚合 而 与 肌 动 蛋白 单 体 结合 在 一 起 的 蛋白 质 与 肌 动 蛋白 脱离 ， 从 而 促进 了 肌 动 蛋 
白 纤 维 的 装配 ， 形 成 顶 体 突 。 

顶 体 突 快速 延伸 到 达 钱 细胞 的 外 被 ， 并 与 卵细胞 透明 带 的 外 层 接触 。 此 时 ， 位 于 顶 体 突 
表面 的 一 种 蛋白 ， 叫 做 结合 蛋白 (bindin) 与 位 于 透明 带 表面 的 特异 受 体 结合 ， 精 子 的 结合 
白 与 卵细胞 透明 带 的 受 体 相 互 作用 是 高 度 特 异性 的 ， 这 种 特异 性 保证 了 海胆 受精 作用 的 正 
确 性 。 

在 哺乳 动物 中 ， 受 精 作 用 发 生 在 雌性 动物 的 体内 ， 是 靠 精 子 沿 生殖 道 游 动 找到 卵细胞 ， 
然后 发 生 顶 体 反 应 (图 13-8)。 


QD 精子 结合 
到 透明 带 







卵泡 细胞 


ΡΑΦΙ 
透明 带 一 


@ 精 子 细胞 核 进 Ν 
入 到 卵细胞 质 . 


图 13-8 哺乳 动物 受精 作用 的 顶 体 反 应 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
在 小 鼠 稣 细胞 的 透明 带 中 有 一 种 单 体 糖 蛋 白 ，ZP3 在 受精 过 程 中 负责 与 精子 结合 并 诱导 项 体 反应 。 


哺乳 动物 在 交配 中 射出 的 精子 必须 在 肉 性 生殖 道中 被 分 泌 物 修饰， 这 一 过 程 称 为 获 能 
(capacitation)， 在 人 类 通常 需要 5 ~ 6h. 精子 获 能 是 对 精子 细胞 质 膜 的 脂 和 糖 蛋 白 成 分 进行 修 
饰 ， 其 结果 增强 了 精子 的 代谢 能 力 和 运动 能 力 。 一 旦 获 能 的 精细 胞 穿 透 卵泡 细胞 层 ， 就 会 与 
透明 带 结合 。 哺 乳 动物 卵细胞 的 透明 带 有 3 种 糖 蛋 白 ， 其 中 ZP2 和 Zp3 装配 成 纤维 ， 而 ZP1 
对 这 些 纤维 进行 交 联 形成 三 维 结构 。ZP3 作为 精子 的 受 体 ， 使 得 精子 与 卵细胞 进行 特异 性 的 
结合 ， 引 起 顶 体 反应 。 
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13.1.2.2 皮层 反应 


虽然 在 受精 作用 的 开始 ， 一 个 卵细胞 常常 被 成 百 上 千 个 精细 胞 结合 (图 13-9)， 但 在 正常 
情况 下 只 有 一 个 精子 能 够 同 卵细胞 的 质 膜 融 
合 ， 并 将 细胞 核 和 一 些 细胞 器 注入 到 卵细胞 质 
中 。 如 果 有 多 个 精子 与 同一 个 卵细胞 融合 ， 则 
称 为 多 精 受 精 (polyspermy)， 一 般 不 会 正常 
发 育 。 

有 两 种 机 制 保证 了 只 有 一 个 精子 与 卵细胞 
融合 : 一 种 机 制 是 卵细胞 质 膜 的 快速 去 极 化 ， 
这 是 由 第 一 个 精子 与 卵细胞 融合 引起 的 ， 这 样 
可 快速 阻止 其 他 精子 与 卵细胞 的 融合 ， 这 一 反 
应 称 为 多 精 受精 的 一 级 阻 断 。Jaffe 通过 实验 证 
明 ， 多 精 受精 作用 的 阻 断 是 由 卵细胞 的 膜 电位 
的 改变 引起 的 。 他 发 现 海胆 卵细胞 在 受精 后 的 
ERZA, RfE -60V 上 升 到 +20V, 图 13-。 表面 结合 有 风 个 精细 胞 的 蚂 久 细胞 的 扫 
硕 膜 的 去 极 化 是 由 于 Na* 的 暂时 流入 引 描 电 镜 照片 (BIE Alberts et al., 1998) 
起 的 。 

由 于 膜 电 位 在 受精 后 很 快 恢复 正常 ， 所 以 
要 有 另 一 种 机 制 ， 即 多 精 受 精 的 二 级 阻 断 来 保证 只 有 一 个 精子 与 卵细胞 融合 ， 这 就 是 卵细胞 
的 皮层 反应 。 当 精细 胞 与 卵细胞 的 细胞 质 膜 融合 时 ， 激 活 了 卵细胞 的 磷脂 酰 肌 醇 信号 转 导 途 
径 ， 引 起 卵细胞 局 部 胞 质 溶胶 中 Ca 浓度 的 升 高 ， 激 活 了 卵细胞 ;定位 于 卵细胞 质 外 周 的 皮 
质 颗粒 与 卵细胞 质 膜 融合 释放 内 含 物 (X); 释放 的 酶 类 快速 分 布 到 整个 卵细胞 的 表面 ， 改 
变 透 明 带 的 结构 ， 使 之 变 得 “坚硬 ”"， 这 样 ， 精 子 就 不 能 与 卵细胞 结合 ， 从 而 提供 了 一 种 缓慢 
的 二 级 多 精 受 精 的 阻 断 作用 。 从 机 制 上 说 ， 皮 质 颗粒 释放 的 酶 类 破坏 了 卵细胞 透明 带 中 与 精 
细胞 结合 的 受 体 。 


13.1.2.3 原核 融合 


精细 胞 穿 过 卵细胞 的 透明 带 后 ， 精 细胞 的 质 膜 与 卵细胞 的 质 膜 相互 接触 ， 然 后 在 融合 蛋 
白 的 帮助 下 进行 两 细胞 质 膜 的 融合 ， 这 样 在 精 卵 细胞 间 形 成 一 个 连续 的 细胞 质 区 ， 为 精细 胞 
的 细胞 核 进入 卵细胞 创造 了 一 条 通路 。 精 细胞 的 细胞 核 进入 卵细胞 质 后 ， 包 装 紧密 的 染色 质 
开始 解 旋 。 精 子 的 细胞 核 膜 解体 形成 小 的 训 泡 ， 并 立即 与 精子 细胞 核 脱离 ， 形 成 没有 核 被 膜 
的 精子 染色 质 ， 但 很 快 形成 新 的 核 被 膜 ， 此 时 称 为 雄性 原核 (male pronucleus)。 雄 性 原核 向 
卵细胞 的 雌性 原核 移动 ， 这 种 迁移 是 由 精细 胞 的 中 心 粒 产 生 的 微 管 指导 的 ， 精 细胞 的 中 心 粒 
是 随 细 胞 核 一 同 进入 卵细胞 的 。 当 两 个 原核 相互 接触 时 ， 通 常会 发 生 融 合 ， 形 成 一 个 二 倍 体 
的 核 (A 13-10). 
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来 自 卵 细胞 和 精细 胞 的 染 
”” 色 体 排列 在 中 期 赤道 板 


图 13-10 哺乳 动物 受精 后 的 精细 有 移 与 卵细胞 的 两 个 原核 的 融合 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
原核 移 到 卵细胞 的 中 央 ， 当 它们 碰 到 一 起 时 ， 各 自 的 核 被 膜 解体 ， 中 心 粒 复 制 ， 两 个 配子 的 染色 体 在 纺 
锤 体 的 作用 下 排列 在 同一 个 赤道 板 ， 进 行 合子 的 第 一 次 卵 裂 。 


13.1.2.4 受精 激活 与 母体 效应 


在 原核 的 融合 和 卵 裂 中 需要 受精 卵 进 行 蛋白 质 的 合成 和 DNA 的 复制 。 其 实 ， 在 精细 胞 
与 卵细胞 的 质 膜 融 合 后 的 几 分 钟 之 内 就 已 开始 了 蛋白 质 的 合成 和 DNA 的 复制 ， 这 是 受精 激 


蛋白 质 合 成 的 相对 速度 
> a Ον ~ oo 


wo 





5 10 15 20 25 30 
受精 的 时 间 (min) 


图 13-11 海胆 卵细胞 受精 后 蛋白 质 合成 的 
激活 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


活 的 结果 。 如 海胆 的 卵 母 细胞 ， 在 受精 前 ， 只 有 不 到 
1% 的 核糖 体 具有 活性 ， 所 以 蛋白 质 合 成 几乎 完全 停 
滞 。 但 受精 后 不 到 Smin， 和 蛋白 质 合 成 速率 大 大 增加 ， 
不 到 30min， 蛋 白质 合成 速率 达到 最 高 (图 13-11)。 
此 时 加 入 RNA 合成 的 抑制 剂 不 会 影响 蛋白 质 合成 ， 
这 表明 合成 蛋白 质 的 mRNA 是 卵 母 细胞 带 来 的 ， 并 
且 是 以 非 活 性 状态 存在 ， 只 有 受精 后 才 被 激活 ， 这 些 
由 卵 母 细胞 带 来 的 信息 分 子 称 为 母体 信息 (maternal 
information)。 据 分 析 , 许多 动物 的 卵 母 细胞 中 含有 
2~5 万 种 不 同 核 苷 酸 顺 序 的 mRNA， 每 种 有 600 个 
拷贝 之 多 。 关 于 受精 后 蛋白 质 合成 被 激活 的 机 制 ， 有 
几 种 推测 ，Q@ 卵 母 细胞 中 的 mRNA 是 以 RNP 颗粒 形 
式 存在 的 ， 有 结合 蛋白 保护 ， 受 精 后 ， 这 些 保护 
mRNA 的 蛋白 质 被 去 除 ; @ 在 卵 母 细 胞 中 的 mRNA 
5 端 没 有 帽子 结构 ， 受 精 后 进行 了 $ 端的 修饰 被 激 


活 ; @ 一 些 参与 蛋白 质 合成 的 起 始 因 子 被 激活 。 

激活 蛋白 质 的 合成 和 DNA 的 复制 是 由 于 受精 卵 中 的 pH 升 高 所 致 : 未 受精 的 海胆 卵细胞 
中 的 pH 为 6.8， 这 种 pH 值 抑制 了 细胞 内 的 代谢 活性 ， 如 果 将 未 受精 的 卵细胞 与 胺 接触 ， 蛋 
白质 的 合成 和 DNA 的 复制 作用 都 被 激活 。 由 于 蛋白 质 的 合成 和 DNA 复制 的 激活 与 细胞 内 
Ca * 浓度 的 升 高 、 皮 层 反应 都 无 关 ， 说 明 pH 的 升 高 对 蛋白 质 合成 和 DNA 复制 的 激活 机 制 与 
其 他 受精 激活 机 制 是 不 同 的 。 后 来 的 研究 证 明 精 细胞 与 卵细胞 质 膜 的 融合 ， 能 够 激活 蛋白 激 
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酶 C， 再 由 蛋白 激酶 C 将 激 Na’ -H 交换 泵 激活 ，Na' 暂时 进入 受精 卵 的 细胞 质 中， 提高 了 
细胞 质 中 的 pH， 激 活 了 蛋白 质 的 合成 。 

实际 上 ， 精 细胞 与 卵细胞 的 结合 ， 激 活 了 孵 母 细胞 质 膜 中 的 磷脂 酶 C， 它 产生 了 两 种 第 
二 信使 ，IP; 和 DAG. DAG 激活 蛋白 激酶 C， 最 终 导致 蛋白 质 的 合成 和 DNA 复制 的 激活 。 
而 生成 的 IP 可 引起 皮层 反应 ， 并 促进 受精 卵 完成 减 数 分 裂 。 图 13-12 总 结 了 海胆 受精 作用 
引起 的 反应 。 


, 质 膜 去 极 化 
Na 进入 一 一 > 上 快速 阻 断 多 精 受 精 ) 


5 皮层 反应 
ρα βτη _ URAREN) 





EIT TE 
号 转 导 途径 ) p” IP paket _。 了 39"™ πα κο 
激活 的 磷脂 酶 C 降 解 蛋白 降解 
HM M (DAG) 
πω 
激活 蛋白 激酶 C 
一 ~、 
激活 Να΄-Η' 交换 子 


> _ | 激活 蛋白 质 合成 
πο 


图 13-12 海胆 卵细胞 受精 激活 反应 (5|Β Kleinsmith et al., 1995) 
精细 胞 与 卵细胞 的 融合 ， 激 发 了 卵细胞 质 膜 的 两 种 反应 ， 一 是 Na+ 的 通 透 性 增加 ， 引 起 质 膜 的 去 极 化 〈 快 速 阻 断 多 精 受 
精 )， 二 是 激活 磷脂 酰 肌 醇 信 号 转 导 途 径 ， 产 生 两 种 第 二 信使 ，IP; 引起 细胞 内 Ca?* 浓度 升 高 ， 触 发 皮层 反应 ORAE 
断 多 精 受 精 )， 并 促进 减 数 分 裂 完成 ; DAG 引起 细胞 内 pH 的 升 高 ， 激 活 蛋 白质 的 合成 和 DNA 复制 图 中 P39mz 是 一 种 抑 
制 细胞 周期 蛋白 降解 的 蛋白 激酶 。 


13.2 胚胎 形成 与 分 化 
受精 发 生 之 后 ， 受 精 卵 要 进行 一 系列 的 分 裂 、 分 化 和 相互 作用 ， 最 后 发 育成 一 个 新 的 
个 体 。 
13.2.1 胚胎 形成 
人 和 哺乳 动物 胚胎 发 育 经 历 大致 相 同 的 分 化 发 育 过 程 。 受 精 后 胚胎 的 早期 发 育 主 要 包括 
SUR. ΠΗ RA SAA 3 个 阶段 。 
13.2.1.1 HA 


根据 生物 的 不 同 ， 卵 细胞 的 受精 作用 可 以 发 生 在 成 熟 的 任何 阶段 〈 如 初级 卵 母 细 胞 、 中 
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期 I、 次 级 卵 母 细 胞 、 中 期 II， 或 减 数 分 裂 结 束 ); 如 果 卵 细胞 还 没有 完全 成 熟 就 进行 受精 ， 
则 受精 作用 激发 完成 减 数 分 裂 。 减 数 分 裂 完 成 之 后 ， 受 精 卵 进入 快速 的 有 丝 分 裂 ， 称 为 卵 裂 
(cleavage)， 卵 裂 时 细胞 不 会 生长 。 经 过 卵 裂 ， 受 精 卵 被 分 割 成 很 多 小 细胞 ， 这 些 由 小 细胞 组 
成 的 中 空 球形 体 称 为 职 胚 (blastula)。 

= SERRI fA ORL of yy {44238 5 μα 


έ «ᾱ-- Να 有 丝 分 裂 比 较 具有 以 下 3 个 特点 ，@ 细 胞 

eau k iF 增殖 ， 伴 随 着 一 定 程 度 的 卵 内 物质 的 重新 
<7 分 配 ， 但 无 细胞 生长 ; @ 由 于 第 一 个 特点 
受精 卵 2 细胞 


而 产生 的 核 质 比例 越 来 越 大 ; 图 细胞 间 期 
ἘΚ, DRR, TR EAE (ΠΗ͂ 13-13)。 
受精 卵 的 卵 裂 速度 比 成 年 细胞 的 分 裂 
快 得 多 ， 如 一 个 受精 的 蛙 卵 在 不 到 两 天 的 
时 间 内 可 分 裂 成 37 000 ARE, SER IT a 
SRX 6h 达到 10 000 个 细胞 组 成 的 囊 胚 ， 细 
胞 体积 越 来 越 小 。 卵 裂 之 所 以 快 ， 是 因为 
省 去 了 G 期 ， 此 期 主要 是 用 于 细胞 的 生 
长 。 由 于 卵 裂 过 程 不 需要 等 细胞 长 大 ， 所 
以 卵 裂 时 细胞 周期 极 短 ， 几 乎 只 有 S 期 和 M 
H, 但 随 着 卵 裂 的 持续 ，G1 期 开始 恢复 ， 
AMAR, Gi 期 重新 出 现 。 
对 于 大 多 数 动物 的 受精 卵 来 说 ，RNA 
图 13-13 受精 卵 的 卵 裂 ( 引 自 Becker et al., 1996) 合成 抑制 剂 并 不 能 抑制 卵 裂 ， 说 明 卵 裂 过 
程 中 的 代谢 主要 是 利用 卵细胞 储备 的 
mRNA。 这 个 时 期 ，DNA 合成 旺盛 ， 组 蛋白 合成 相 匹配 ,不 过 组 蛋白 的 mRNA、 人 纺锤 体 微 管 蛋 
H mRNA 等 都 是 由 卵细胞 带 来 的 。 
另外 ， 由 于 卵细胞 的 细胞 质 是 不 对 称 分 布 的 ， 卵 裂 所 产生 的 小 细胞 获得 的 细胞 质 物 质 是 
不 同 的 ， 这 对 其 卵 裂 细 胞 的 分 化 发 展 方向 具有 重要 作用 。 


13.2.1.2 原 肠 胚 形成 


MRAR, REAREA AIA RZ, 这 导致 细胞 空间 相互 关系 的 改变 。 虽 然 
不 同 生物 的 宫 胚 细胞 的 运动 过 程 的 变化 极 大 ， (LRA EMBRAER MRR. EEH 
表面 形成 一 个 开口 ， 叫 胚 孔 (blastopore), 细胞 通过 胚 孔 移入 到 讲 胚 的 内 层 。 讨 胚 细胞 迁移 ， 
BPO EE EE MR AE (gastrula)， 它 是 由 3 层 细胞 层 构成 的 〈 图 13-14); 外 胚层 (ecto- 
derm), HER (mesoderm)、 内 胚层 (endoderm). 外 胚层 和 内 胚层 最 终 形成 组 织 的 蒜 ， 即 上 
皮 (epithelia)， 和 覆盖 在 器 官 的 外 表面 和 内 表面 。 外 胚层 形成 覆盖 在 外 表面 的 上 皮 (皮肤 和 腺 
$) 以 及 中 性 组 织 ; 内 胚层 分 化 成 的 上 皮 覆 盖 在 组 织 的 内 表面 ( 胃 肠 和 相关 的 腺 体 ); 中 胚层 
最 终 发 育成 扩散 的 海绵 网 状 间 充 质 细胞 (mesenchyme cell)， 这 些 细 胞 形成 支持 细胞 ， 如 肌 
肉 、 软 骨 、 骨 、 血 和 结缔 组 织 。 
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图 13-14 原 肠 胚 形成 (518 Kleinsmith et al., 1995) 
A~D: BRE RH IAREA; A-D: 原 肠 胚 形成 切面 示意 图 。 


在 原 肠 胚 中 形成 的 新 的 细胞 关系 ， 激 发 了 细胞 -细胞 相互 作用 、 代 谢 的 变化 、 细 胞 的 移 
动 ， 最 终 形成 组 织 和 器 官 。 


13.2.2 ”细胞 分 化 、 细 胞 决定 与 形态 发 生 


细胞 分 化 是 胚胎 细胞 分 裂 后 ， 未 定形 的 细胞 在 形态 和 生化 组 成 上 向 专 一 性 或 特异 性 方向 
发 展 ， 或 由 原来 较 简 单 具有 可 塑性 的 状态 向 异样 化 稳定 状态 发 展 的 过 程 。 也 就 是 说 细胞 分 化 
是 指 同 一 来 源 的 细胞 逐渐 发 生 各 自 特有 的 形态 结构 、 生 理 功能 和 生化 特征 的 过 程 。 细 上 胞 分 化 
时 的 主要 特征 是 细胞 出 现 不 同 的 形态 结构 和 合成 组 织 特异 性 蛋白 质 ， 演 变 成 特定 表 型 的 细胞 
类 型 。 其 结果 是 在 空间 上 ， 细 胞 之 间 出 现 差异 ; 在 时 间 上 同一 细胞 和 它 以 前 的 状态 有 所 不 同 ， 
从 本 质 上 说 ， 细 胞 分 化 是 从 化 学 分 化 到 形态 、 功 能 分 化 的 过 程 。 

细胞 决定 (cell determination) 是 指 细 胞 在 发 生 可 识别 的 形态 变化 之 前 ， 就 已 受到 约束 而 
向 特定 方向 分 化 ， 这 时 细胞 内 部 已 发 生变 化 ， 确 定 了 未 来 的 发 育 命运 。 细 胞 在 这 种 决定 状态 
F, 沿 特定 类 型 分 化 的 能 力 已 经 稳定 下 来 ， 一般 不 会 中 途 改 变 。 

多 细胞 个 体 起 源 于 一 个 单 细胞 受精 卵 ， 从 受精 卵 衍生 出 整个 机 体 的 各 种 组 织 器 官 。 急 此 ， 
就 分 化 潜能 来 说 ， 受 精 卵 具 有 全 能 性 (totipotency)。 在 绝 大 多 数 情况 下 ， 受 精 卵 通过 细胞 分 
REAREA, 细胞 的 分 化 方向 尚未 决定 。 从 原 肠 胚 细胞 排列 成 三 凸 层 之 后 , 各 胚层 在 
分 化 潜 能 上 开始 出 现 一 定 的 局 限 性 ， 只 倾向 于 发 育 为 本 胚层 的 组 织 器 官 。 外 胚层 只 能 发 育成 
HA, RES, 中 胚层 只 能 发 育成 肌肉 、 肯 等 ; 内 胚层 只 能 发 育成 消化 道 及 肺 的 上 皮 等 。 三 胚 
层 的 分 化 潜能 虽然 进一步 局 限 ， 但 仍 具 有 发 育成 多 种 表 型 的 能 力 ， 将 这 种 细胞 称 为 多 能 细胞 
(pluripotent cell)。 经 过 器 官 发 生 ， 各 种 组 织 的 发 育 命运 最 终 决定 ， 在 形态 上 特 化 ,在 功能 上 专 
一 化 〈specialization)。 胚 胎 发 育 过 程 中 ， 这 种 逐渐 由 “全 能 ”局 限 为 “多 能 "， 最 后 成 为 稳定 
型 “ 单 能 ”(unipotency) 的 趋向 ， 是 细胞 分 化 的 普遍 规律 。 细 胞 决定 可 看 做 分 化 潜能 逐渐 限 
制 的 过 程 ， 决 定 先 于 分 化 。 
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13.2.2.1 细胞 质 对 细胞 分 化 的 诱导 


在 受精 卵 的 每 一 次 卵 裂 时 ， 细 胞 核 内 的 物质 ,包括 基因 组 都 平均 地 分 配 到 子 细胞 肉 ， 所 以 
子 细胞 内 的 遗传 物质 是 相同 的 。 但 是 ， 卵 细胞 质 各 区 域 的 组 分 并 不 相同 。 卵 裂 使 不 同 的 细胞 
质 组 分 分 割 进入 各 卵 裂 细胞 。 从 卵 母 细 胞 开始 , 细胞 质 或 表面 区 域 就 是 不 均 质 的 ， 如 用 肉眼 就 
能 明显 地 观察 到 蛙 的 卵 母 细胞 中 的 动物 极 和 植物 极 。 这 种 不 均 质 性 ， 对 胚胎 的 早期 发 育 有 很 
大 影响 , 在 一 定 程度 上 决定 细胞 的 早期 分 化 。 从 受精 卵 第 一 次 卵 裂 开始 , 细胞 核 就 受到 内 环境 
( 即 不 同 的 卵细胞 质 ) 的 影响 。 这 些 特 殊 细 胞 质 组 分 称 为 细胞 质 决 定子 (cytoplasmic determi- 
nant) 。 

细胞 质 决定 子 在 卵 母 细 胞 中 已 然 形 成 ,受精 卵 在 数 次 卵 裂 中 ,决定 子 一 次 次 地 重新 改组 、 
分 配 。 孵 裂 后 ,决定 子 的 位 置 固定 下 来 ， 并 分 配 到 不 同 的 细胞 中 ,影响 不 同 细胞 的 分 化 。 

软体 动物 极 叶 (polar lobe) 的 形成 就 是 细胞 质 对 分 化 影响 的 典型 例子 。 在 软体 动物 的 卵 
裂 球 分 裂 时 可 以 观察 到 受精 卵 的 细胞 质 中 的 物质 分 布 并 不 是 完全 均匀 的 ， 含 有 一 些 将 分 化 为 
中 胚层 必需 的 特殊 物质 可 能 在 分 裂 时 先 “ 偏 心 ” 地 突出 胞 体形 成 极 叶 ， 在 分 裂 时 这 部 分 胞 质 
只 进入 一 个 子 细胞 ， 而 同时 核 物质 包括 基因 组 倍增 复制 ， 然 后 均匀 分 布 到 两 个 子 细胞 中 。 有 
意思 的 是 ， 分 裂 后 这 部 分 极 叶 细 胞 质 会 缩 回 ， 到 下 一 次 分 裂 时 再 重复 这 种 不 均等 分 裂 的 过 程 。 

极 叶 是 孵 裂 初期 从 植物 极 形成 的 一 个 暂时 性 的 大 的 细胞 质 突起 (图 13-15)。 如 果 人 工 将 
极 叶 除 去 ， 将 会 发 育成 在 足 、 眼 和 过 等 有 缺陷 的 个 体 。 


动物 极 





图 13-15 软体 动物 卵 极 叶 的 形成 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


细胞 质 对 性 细胞 的 分 化 亦 起 重要 作用 。 如 双 翅 目 昆虫 的 受精 卵 后 端 有 一 部 分 称 为 极 质 
(pole plasm)。 果 蝇 的 卵 在 受精 后 的 2h 内 只 进行 核 分 裂 ， 细 胞 质 不 分 裂 ， 形 成 合 胞 体 胚胎 。 随 
后 核 向 卵 边 缘 迁 移 ， 每 个 细胞 核 周 围 包 上 了 细胞 膜 ， 结果 在 卵 边缘 变 成 了 细胞 胚层 ， 共 约 
3 500 个 细胞 。 每 一 个 核 都 具有 全 能 性 ， 既 可 分 化 成 体 细胞 ， 又 可 分 化 成 性 细胞 。 细 胞 的 分 化 
命运 决定 于 核 迁 入 不 同 的 细胞 质 区 域 。 迁 入 卵 后 端 极 质 中 的 形成 极 细胞 ， 最 后 分 化 为 生殖 细 
胞 。 

极 质 中 含有 膜 包 起 的 颗粒 状 物 质 , 称 为 极 粒 (polar granule)。 当 核 进入 极 质 后 ， 极 粒 围绕 
在 核 周围 ， 诱 导 极 细胞 分 化 为 生殖 细胞 。 


13.2.2.2 细胞 的 相互 作用 对 细胞 分 化 的 诱导 


多 细胞 生物 的 细胞 是 生活 在 细胞 社会 之 中 的 ， 所 以 ， 细 胞 社会 中 各 细胞 群体 必然 要 建立 
相互 协调 关系 才能 形成 具有 正常 形态 和 生命 活动 协调 的 个 体 。 因 此 ， 细 胞 的 分 化 方向 除了 细 
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胞 质 具 有 决定 作用 外 ， 相 邻 细胞 间 的 相互 关系 也 有 重要 影响 。 

动物 在 一 定 的 胚胎 发 育 时 期 ， 一 部 分 细胞 影响 相 邻 细胞 使 其 向 一 定 方向 分 化 的 作用 称 为 
胚胎 诱导 (embryonic induction), 或 称 为 分 化 诱导 。 能 对 其 他 细胞 的 分 化 起 诱导 作用 的 细胞 称 
为 诱导 者 或 组 织 者 ， 这 一 现象 是 通过 移植 实验 发 现 的 。 

如 将 正常 的 能 够 发 育成 神经 组 织 的 细胞 从 两 栖 类 原 肠 期 的 早期 胚胎 中 切 下 ， 然 后 移植 到 
另 一 个 胚胎 的 可 以 发 育成 表皮 的 区 域 中 ， 结 果 ， 移 植 来 的 细胞 发 育成 了 表皮 而 不 是 神经 细胞 。 
同样 ， 将 可 以 分 化 发 育成 表皮 组 织 的 细胞 移植 到 能 够 发 育成 神经 组 织 的 胚胎 中 ， 移 植 的 细胞 
发 育成 了 神经 细胞 。 

但 是 ， 条 件 的 不 同 对 细胞 分 化 能 力 的 改变 具有 
一 定 的 限制 。 如 果 用 晚 原 肠 期 (大 约 2d 后 ) 的 细胞 
进行 上 述 相 同 的 实验 ， 其 结果 完全 不 同 : 将 神经 组 
织 的 细胞 放 在 胚胎 的 能 够 发 育成 表皮 组 织 的 部 位 将 ' 2 
不 会 发 育成 表皮 ， 而 是 神经 细胞 ， 反 之 亦 然 。 为 什 / 
么 用 早 原 肠 期 和 晚 原 肠 期 的 细胞 做 移植 实验 的 结果 
如 此 不 同 ? 是 什么 因素 决定 移植 的 细胞 发 育成 神经 
细胞 还 是 表皮 细胞 ?在 原 肠 胚 形 成 过 程 中 ， 位 于 胚 
孔 上 方 的 细胞 将 内 陷 到 胚胎 的 内 部 ， 产 生 一 种 多 层 
结构 ， 其 中 有 些 细胞 直接 处 于 将 发 育成 神经 细胞 的 
层面 下 。 为 了 在 新 内 陷 的 细胞 中 寻找 是 否 存在 有 决 ee ο... 

einsmith et al., 

定神 经 细胞 发 育 的 细胞 ，Spamann 和 Mangold ΠΗ 9 Ot 
RIED SRNR: HTP RB ΕΕ BI, LRAT, WAA 
胚 孔 的 动物 极 的 细胞 移植 到 另 一 个 原 肠 有 是 不 同位 置 。 合 双生 。 由 于 复合 双生 是 浅 色素 的 ， 那 么 深 色 素 
为 了 区 别 供 体 和 受 体 ， 他 们 选择 两 种 具有 不 同色 素 ”的 背 层 细胞 必须 被 浅 色 农 的 宿主 细胞 诱导 分 化 成 
HIRE, PIERR, TERR. AR O BOTE 
是 移植 的 胚 孔 物质 诱导 宿主 发 育成 一 个 全 新 的 胚胎 ， 
一 个 复合 双生 体 (siamese twins)， 并 且 新 胚胎 的 颜色 与 宿主 的 相似 (图 13-16). 

胚胎 诱导 一 般 发 生 在 内 胚层 和 中 胚层 或 外 胚层 和 中 胚层 之 间 。 从 诱导 的 层次 上 看 , 分 为 3 
级 ， 即 初级 诱导 、 二 级 诱导 和 三 级 诱导 。 能 够 诱导 新 胚胎 形成 的 现象 称 为 初级 胚胎 诱导 (pri- 
mary embryonic induction) 。 

ΙΓ 5 ΒΒ 3ε γα. ΤΗΕ AEB, te zh h ee WR AY 18] Πε 58 At hE 
层 来 源 的 许多 组 织 细胞 的 诱导 作用 ， 这 种 诱导 对 这 些 细胞 的 维持 、 生 长 和 分 化 是 必 不 可 少 的 。 
在 3 个 胚层 中 ， 中 胚层 首先 开始 独立 分 化 ， 对 相 邻 内、 外 胚层 细胞 的 分 化 诱导 出 现 较 早 ， 作 
用 较 强 。 例 如 ， 在 胚胎 早期 ， 在 中 胚层 将 索 的 诱导 下 ， 外 胚层 的 未 分 化 细胞 经 过 神经 板 、 神 
经 管 、 神 经 裙 等 阶段 ， 逐 渐 形 成 脑 泡 的 原 基 ， 然 后 向 羊膜 腔 内 形成 头 裙 ， 以 后 进一步 发 育 为 
前 脑 、 中 脑 和 萎 脑 ， 最 后 整个 神经 系统 分 化 发 育 完成 。 如 果 预 先 去 掉 兰 索 ， 则 神经 板 发 育 分 
化 受阻 。 

细胞 诱导 的 机 制 涉及 细胞 与 细胞 的 接触 、 细 胞 基质 的 接触 、 信 和 号 分 子 的 扩散 等 ， 可 能 是 
通过 某 些 化 学 诱导 物 实 现 的 。 诱 导 物 从 诱导 组 织 进 入 反应 组 织 引发 诱导 。 这 些 诱导 物 可 能 是 
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大 分 子 的 蛋白 质 或 核酸 类 ,也 可 能 是 小 分 子 或 信号 分 子 。 另 外 , 细胞 外 基质 在 细胞 诱导 中 可 能 
有 重要 作用 。 


13.2.2.3 BARE 


单 细胞 生物 仅 有 时 间 上 的 分 化 ， 这 常 是 适应 外 界 环境 变化 的 一 系列 改变 ， 主 要 表现 为 具 
有 特殊 代谢 和 形态 的 孢子 形成 ， 其 中 重要 的 是 有 相当 大 比例 的 原 有 的 mRNA 和 蛋白 质 降解 
并 新 合成 一 些 酶 和 蛋白 质 ， 分裂 方 式 变 为 减 数 分 列 。 

多 细胞 生物 既 有 时 间 上 的 分 化 ， 又 有 空间 上 的 分 化 。 在 个 体 的 细胞 数目 大 量 增加 的 同时 ， 
分 化 程度 越 来 越 复杂 ， 细 胞 间 的 差异 也 越 来 越 大 ， 而 且 同一 个 体 的 细胞 由 于 所 处 位 置 不 同 而 
在 细胞 间 出 现 功能 分 工 ， 头 与 尾 、 背 与 腹 、 内 与 外 等 不 同 空间 的 细胞 表现 出 明显 的 差别 。 因 
此 ， 了 凸 胎 发 育 不 仅 需要 将 分 裂 产 生 的 细胞 分 化 成 具有 不 同 功能 的 特异 的 细胞 类 型 ， 同时， 要 
将 一 些 细胞 组 成 、 功 能 和 形态 不 同 的 组 织 和 器 官 ， 最 后 形成 一 个 具有 表 型 特征 的 个 体 ， 这 一 
过 程 称 为 形态 发 生 (morphogenesis)。 在 形态 发 生 的 过 程 中 ， 细 胞 间 的 位 置 关系 要 发 生 改 变 ， 
同 功 能 的 细胞 组 成 组 织 ， 其 关系 密切 ， 与 不 同 功能 的 组 织 细胞 进行 协调 工作 ， 共 同 维持 个 体 
生命 。 在 发 育 过 程 中 ， 为 了 建成 合适 的 多 细胞 组 织 ， 细 胞 必须 能 够 选择 性 地 识别 同类 细胞 并 
相互 黏着 组 成 组 织 ， 这 在 第 4 章 已 进行 了 详细 的 讨论 。 

在 发 育 分 化 过 程 中 ， 最 令 人 感 兴趣 、 同 时 可 能 也 是 研究 难度 最 大 的 研究 课题 之 一 就 是 发 
育 中 的 位 置信 息 的 获取 及 其 对 分 化 的 影响 。 从 单个 受精 卵 开始 ， 细 胞 一 方面 以 时 间 为 主轴 有 
序 地 进行 分 化 ， 形 成 不 同类 型 的 细胞 ， 另 一 方面 又 严格 按照 形态 发 生 所 预定 的 整体 构造 蓝图 
进行 增殖 、 迁 移 、 排 列 以 及 和 其 他 类 型 细胞 组 合 ， 生 成 各 种 组 织 和 器 官 ， 直 至 最 后 形成 成 熟 
的 个 体 。 在 不 断 分 裂 和 移动 中 的 细胞 如 何 感知 自己 的 瞬间 空间 位 置 并 依 此 决定 分 化 方向 或 亩 
整 移动 路 径 ? 细胞 如 何 得 知已 经 迁 至 适当 位 置 并 应 该 开始 参与 形成 不 同 的 组 织 和 器 官 ? 

为 了 解决 这 个 问题 ， 细 胞 必须 能 够 检测 到 自己 在 胚胎 的 哪个 部 位 ， 并 根据 位 置信 息 指导 
它们 自身 的 分 化 和 行为 。 有 人 提出 形态 发 生 素 
zpA 区 SS esr, (morphogen) 假说 来 解释 处 于 胚胎 不 同 部 位 的 细 


后 胞 在 发 育 过 程 的 形态 发 生 行为 ， 胚 胎 发 生 素 在 胚 


O EMM ORY 胎 的 特定 部 位 合成 和 分 泌 ， 然 后 扩散 到 周转 组织， 

| wy 形成 一 种 浓度 递减 的 梯度 。 细 胞 通过 适当 的 受 体 

s) Lé- “感知 ”自身 部 位 的 形态 发 生 素 的 浓度 ， 细 胞 就 可 
供 休 ος 以 估 测 自己 离 形态 发 生 素 产 生源 有 多 远 。 

ΜΑ 实际 上 ， 形 态 发 生 素 假说 强调 的 是 位 置信 息 

(b) 移植 后 的 后 中 胚层 的 发 育 (positional information) 对 形态 发 生 的 影响 。 科 学 

家 通过 对 鸡 的 肢 芽 (limb bud) 发 育 研 究 ， 肯 定 了 


图 13-17 在 鸡 胚 翅 形 成 过 程 中 后 中 胚层 位 置 的 、 
信息 的 作用 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 位 置信 息 在 形态 发 生 中 的 作用 。 


(a) 在 正常 的 发 育 过 程 中 ， 鸡 起 形成 3 不由， 编号 为 鸡 胚 胎 的 腿 和 起 开始 是 由 一 小 团 中 胚层 发 育 
2，3，4， 它 们 对 应 于 5 指 中 3 个 ; (Ὁ) 如 果 将 ZPA TE RCE, SE A BG RE, 内 部 为 中 胚层 
(REMED ΜΗ ΡΗΕΑΗΗΙΣ ΕΡΜΗ 。 来 源 的 间 叶 组 织 ， 表 面 覆 盖 着 外 胚层 表皮 。 当 贱 
M NARREN SR HESR. FEKK, RFRA E REM KE AA, 
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并 在 肢 芽 的 末端 形成 指 。 指 导 肢 形成 的 位 置信 息 是 由 中 胚层 组 织 的 一 小 块 区域 发 出 的 ， 该 区 
域 称 为 极 性 激活 带 (zone of polarizing activity, ZPA), fF HY Ja din BA. 如 果 将 此 处 的 
组 织 移植 到 另 一 个 肢 芽 的 前 端 ， 其 结果 会 发 育成 正常 个 体 的 两 倍数 量 的 趾 (图 13-17)， 这 就 
是 位 置信 息 对 发 育 的 影响 。 


13.2.3 ”影响 分 化 和 形态 发 生 的 其 他 因素 


我 们 讨论 了 决定 细胞 分 化 和 形态 发 生 中 的 一 些 主要 因素 ， 由 于 分 化 和 形态 建成 是 非常 复 
杂 的 过 程 ， 影 响 的 因素 相当 多 。 


13.2.3.1 细胞 黏着 分 子 在 胚胎 发 育 中 的 作用 


研究 表明 细胞 黏着 分 子 在 神经 诱导 过 程 中 起 重要 的 调节 作用 。 状 椎 动物 神经 系统 的 发 育 
从 神经 管 形成 开始 , 随 着 胚胎 三 胚层 的 出 现 , 在 外 胚层 形成 一 条 纵 沟 。 这 条 纵 沟 的 边缘 〈 即 神 
经 外 胚层 的 分 解 ) 逐渐 升 高 并 在 背 中 线 处 会 合 。 边 缘 连 合 后 与 外 侧 的 外 胚层 分 离 ， 形 成 神经 
管 。 神 经 管 被 一 层 连续 的 外 胚层 上 皮 覆 盖 。Edelmann 等 比较 了 两 个 基本 的 细胞 黏着 分 子 一 
神经 细胞 黏着 分 子 (N-CAM) 和 肝 细 胞 黏着 分 子 (L-CAM) 在 神经 管 形成 中 的 分 布 。 他 们 发 
现 神 经 外 胚层 与 相 邻 外 胚层 的 分 离 可 能 与 这 两 类 细胞 黏着 分 子 的 表达 调节 有 关 。 


13.2.3.2 激素 对 分 化 和 形态 发 生 的 影响 


在 细胞 之 间 的 分 化 调节 方式 中 ， 踪 了 相 邻 细胞 之 间 的 作用 外 ， 还 有 远 距 离 的 调节 作用 。 
随 着 机 体 发 育 ， 细 胞 数目 增加 ， 机 体 体积 增 大 ， 结 构 逐 渐 复 杂 ， 对 远 距 离 细胞 的 分 化 调节 出 
现 了 一 种 新 方式 ， 即 激素 作用 方式 。 

激素 对 细胞 分 化 的 作用 出 现在 发 育 的 晚期 ， 所 以 激素 引起 的 反应 是 按 预 先决 定 的 分 化 程 
序 进行 的 , 其 作用 主要 是 引起 靶 细 胞 进行 分 化 。 例 如 ,激素 和 某 些 细胞 因子 对 哺乳 动物 性 别 分 
化 的 调节 。 在 发 育 的 早期 阶段 ,雄性 和 肉 性 表 型 从 外 形 上 看 还 无 法 区 别 , 性 分 化 最 早 可 见 的 现 
象 发 生 在 胚胎 第 9 周 ， 主要 是 合成 一 些 特殊 的 细胞 因子 和 激素 。 


13.2.3.3 分 化 抑制 


分 化 完成 的 细胞 可 以 产生 抑 素 (chalone)， 这 种 化 学 介质 可 抑制 附近 的 细胞 进行 同样 的 分 
化 。 例 如 , 把 一 个 正在 发 育 的 蛙 胚 放 到 含有 一 片 成 体 峙 心 组 织 的 培养 液 中 培养 , 胚胎 不 能 发 育 
出 正常 的 心脏 。 若 没有 这 片 峙 心 , 胚胎 就 可 以 正常 发 育 。 这 种 分 化 抑制 是 发 育 过 程 中 常见 的 
负 反 馈 调节 现象 ， 它 和 分 化 诱导 共同 协调 作用 ， 维 持 正 常 细胞 的 分 化 和 胚胎 的 发 育 过 程 。 


13.2.4 ”细胞 分 化 中 的 核 质 关系 


13.2.4.1 细胞 质 对 细胞 核 的 影响 


许多 实验 表明 细胞 质 能 够 影响 细胞 核 的 基因 表达 。 鸡 的 红细胞 是 终端 分 化 细胞 ， 它 的 细 
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胞 核 染 色 质 是 高 度 凝聚 的 ， 不 合成 RNA 或 DNA。 当 鸡 红细胞 与 培养 的 人 HeLa 细胞 (去 分 化 
的 癌 细 胞 ) 融合 后 ， 核 的 体积 增 大 20 [5, WERA, 出现 RNA 和 DNA 合成 ， 鸡 红细胞 核 
的 重新 激活 是 由 于 HeLa 细胞 的 细胞 质 调 节 的 结果 。 

细胞 质 对 基因 表达 具有 调节 能 力 。De Robertis 和 Gurdon KIF FE A ΠΒ FH A ΡΕ A ER 
的 卵 母 细胞 内 ,分析 蛋 白质 合成 情况 ， 发现， 原来 在 肾 细 胞 中 表达 的 基因 ， 此 时 不 表达 ,而 原 
来 不 表达 的 基因 ， 这 时 却 被 激活 。 说 明 卵 母 细胞 质 中 含有 某 些 成 分 , 这 些 成 分 控制 基因 表达 的 
开关 ， 对 某 些 基因 能 激活 ， 而 对 另外 一 些 基因 则 起 抑制 作用 。 
13.2.4.2 细胞 核对 细胞 质 的 影响 

Hammerling 和 Brachet 用 不 同 帽 形 ， 即 伞 形 和 菊花 形 “ 帽 ”的 伞 营 研究 了 核 质 关系 。 

RRA 6cm,， 在 其 基部 假 根 有 一 核 ,在 顶端 有 一 帽 形 结构 。 候 莹 的 帽 形 是 由 核 决定 的 。 
如 果 将 伞 形 帽 品种 的 核 移植 到 去 核 的 菊花 形 帽 的 伞 营 的 细胞 中 ,在 第 2 周 可 出 现 一 中 间 帽 形 ， 
到 第 3 周 ,， 帽 完全 变 成 了 伞 形 。 反 过 来 移植 , 则 变 成 菊花 形 帽 。 这 些 实验 结果 说 明细 胞 核对 细 
胞 质 的 决定 作用 (图 13-18). 








图 13-18 伞 莹 移植 试验 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 


有 人 用 黑白 两 种 肤色 的 坚 为 材料 进行 核 移植 试验 研究 核 质 关系 。 黑 色 为 显 性 ， 白 色 为 隐 
TE, 都 是 由 细胞 核 控制 的 。 实 验 时 , 将 带 有 显 性 黑色 基因 取 自 讲 胚 的 核 移植 到 带 有 隐 性 白色 基 
因 经 紫外 线 照射 处 理 的 无 核 卵 中 , 在 移植 成 功 长 成 的 蛙 中 , 全 部 出 现 了 黑色 的 表现 型 。 这 说 明 
蛙 的 色素 是 由 细胞 核 控制 的 ,并 在 以 后 的 胚胎 发 育 过 程 中 受到 影响 而 改变 它 的 作用 。 


13.2.5 转 决 定 、 脱 分 化 与 再 生 


细胞 分 化 中 最 显著 的 特点 是 分 化 状态 的 稳定 性 。 特 别 在 高 等 真 核 生物 中 ,分 化 状态 一 旦 
建立 , 其 分 化 状态 是 十 分 稳定 的 ,并 能 遗传 给 许多 细胞 世代 。 如 神经 元 可 在 整个 生命 过 程 中 保 
持 着 分 化 状态 。 一 般 的 细胞 生理 活动 引起 的 变化 ,如 激素 所 引起 的 变化 , 当 刺 激 作用 消失 后 ， 
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细胞 又 回 到 原来 状态 。 细 胞 分 化 则 不 同 ， 它 不 会 自发 地 逆转 。 但 是 ， 分 化 的 细胞 可 以 在 特定 
条 件 的 诱导 下 进行 脱 分 化 ， 这 就 是 分 化 的 可 逆 性 ， 其 根本 原因 是 分 化 细胞 保留 着 全 部 基因 组 ， 
可 以 通过 适当 条 件 去 分 化 ， 进 行 再 生 (图 13-19)。 





2 

και 

κα = NFRA 单 细胞 rean i 

EA 增殖 的 细胞 团 MERU 前 细胞 团 SHR 幼苗 eb 
基 分 离 细胞 


图 13-19 ”胡萝卜 分 化 细胞 再 生成 完整 的 植株 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 


13.2.5.1 转 决 定 


一 般 胚 胎 细胞 一 旦 决定 , 沿 着 特定 类 型 进行 分 化 的 方向 是 稳定 的 , 但 在 果 蝇 中 发 现 了 某 种 
突变 体 或 培养 的 成 虫 盘 细胞 中 有 了 时 会 出 现 不 按 已 决定 的 分 化 类 型 发 育 , 而 生长 出 不 是 相应 的 
成 体 结构 ， 这 种 现象 叫 转 决 定 (transdetermination)。 转 决定 与 基因 突变 不 同 , 它 是 一 群 细胞 
而 不 是 单一 细胞 发 生变 化 。 

转 决 定 的 细胞 可 以 回复 到 决定 的 原初 状态 ,但 更 多 的 是 突变 成 其 他 类 型 的 结构 ， 如 触角 
成 虫 盘 细胞 变 成 翅 或 腿 等 。 


13.2.5.2 全 能 性 


分 化 细胞 保留 着 全部 的 核 基因 组 , 它 具 有 生物 个 体 生长 、 发 育 所 需要 的 全 部 遗传 信息 ， 即 
能 够 表达 本 身 基因 库 中 的 任何 一 种 基因 ， 也 就 是 说 分 化 细胞 具有 发 育 为 完整 个 体 的 潜能 , 称 为 
全 能 性 (totipotency)。 

对 全 能 性 的 认识 , 首先 是 在 植物 方面 取得 突破 。 自 从 1958 年 Steward SAAS bY 
万 皮 部 组 织 培养 出 了 完整 的 新 植株 后 ， 已 经 有 不 少 这 方面 成 功 的 例子 ,尤其 是 双子 时 植物 。 

在 动物 方面 ， 虽 然 在 整体 上 ， 动 物 细胞 的 全 能 性 随 着 细胞 分 化 程度 提高 而 逐渐 受到 限制 ， 
分 化 潜能 变 窗 ,但 在 细胞 核 方 面 ， 它 含有 保持 物种 遗传 性 所 需 的 全 套 基 因 ， 而 且 并 没有 因 细 胞 
分 化 而 丢失 基因 ， 因 此 在 理论 上 ， 高 度 分 化 细胞 的 细胞 核 仍 具有 全 能 性 。 英国 科学 家 利用 成 
年 绵羊 的 体 细胞 成 功 克隆 了 一 只 小 羊 ， 从 实践 上 证 明了 高 度 分 化 的 动物 细胞 核 也 具有 全 能 性 。 


13.2.5.3 赔 分 化 


脱 分 化 《〈dedifferentiation) 又 称 去 分 化 ， 是 指 分 化 细胞 失去 特有 的 结构 和 功能 变 为 具有 
未 分 化 细胞 特性 的 过 程 。 在 动物 中 , 脱 分 化 细胞 具有 胚胎 间 质 细胞 的 功能 。 在 植物 中 ， 脱 分 化 
细胞 成 为 薄 壁 细胞 ， 称 为 愈 伤 组 织 (callus). 脱 分 化 往往 随 之 又 发 生 再 分 化 (redifferentia- 
tion )o 

不 同 生物 的 脱 分 化 能 力 往 往 是 不 一 样 的 ， 所以, 在 细胞 工程 中 ， 通常 采用 人 工 的 方法 诱导 
脱 分 化 ， 如 用 激素 等 。 
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13.2.5.4 B+ 


生物 体 的 整体 或 器 官 受 外 力作 用 发 生 创伤 而 部 分 丢失 ,在 剩余 部 分 的 基础 上 又 生长 出 与 
丢失 部 分 在 形态 与 功能 上 相同 的 结构 ， 这 一 修复 过 程 称 为 再 生 (regeneration)。 生 物体 在 正常 
生理 条 件 下 也 要 不 断 更 新 某 些 组 织 或 细胞 , 如 上 皮 细 胞 的 脱落 和 置换 、 血 细胞 的 更 新 等 , 这 些 
现象 虽 与 再 生 有 些 相似 ， 但 在 性 质 上 有 所 不 同 ， 前 者 是 由 于 于 细胞 的 增殖 对 衰老 细胞 的 更 新 ， 
故 不 属 再 生 的 范畴 。 

再 分 化 是 再 生 的 基础 ， 也 就 是 说 ， 在 再 生 过 程 中 ， 有 些 细胞 首先 要 发 生 脱 分 化 ， 然 后 发 生 
再 分 化 , 形成 失去 的 器 官 或 组 织 。 


13.3 细胞 分 化 的 分 子 基础 


前 面 讨 论 了 细胞 分 化 的 一 些 基 本 规律 以 及 影响 分 化 的 一 些 因素 ， 但 是 细胞 分 化 的 本 质 是 
什么 ?人体 基因 组 中 起 作用 的 基因 总 数 大 概 为 3 万 ~3.5 万 个 ， 这 些 基因 在 分 化 的 细胞 中 是 
否 都 表达 ? 如 果 表 达 有 差异 ， 那 么 这 些 差异 是 如 何 表现 的 ? 这 就 是 细胞 分 化 的 分 子 机 制 问题 。 


13.3.1 分 化 细胞 的 基因 表达 


在 细胞 发 育 过 程 中 ， 细 胞 分 化 的 命运 受 卵细胞 卵 裂 后 所 获得 的 细胞 质 因子 的 控制 ， 并 受 
相 邻 细胞 的 诱导 。 一 旦 细胞 发 育 的 命运 被 决定 ， 细 胞 如 何 按照 决定 的 程序 进行 精确 地 分 化 ? 
从 分 子 水 平 看 ， 分 化 细胞 间 的 主要 差别 是 合成 的 蛋白 质 种 类 不 同 ， 如 红细胞 合成 血红 蛋白 、 
胰岛 细胞 合成 胰岛 素 等 。 而 蛋白 质 是 由 基因 编码 的 ， 所 以 合成 的 蛋白 质 不 同 ， 主 要 是 表达 的 
基因 不 同 。 不 难 理解 ， 细 胞 分 化 的 分 子 基础 在 于 基因 表达 的 控制 。 


13.3.1.1 持家 基因 与 奢侈 基因 


在 胚胎 发 生 过程 中 , 细胞 分 化 与 基因 表达 存在 何 种 具体 的 关系 还 不 清楚 。 事 实 上 , 细胞 的 
基因 并 非 都 是 同 细胞 分 化 有 直接 关系 。 根 据 基 因 同 细胞 分 化 的 关系 ， 可 以 将 基因 分 为 两 大 类 ， 
一 类 是 持家 基因 (house-keeping gene)， 是 维持 细胞 最 低 限 度 功能 所 不 可 少 的 基因 ， 如 编码 组 
蛋白 基因 、 核 糖 体 蛋 白 基 因 、 线 粒 体 蛋 白 基 因 、 糖 酵 解 酶 的 基因 等 。 这 类 基因 在 所 有 类 型 
的 细胞 中 都 进行 表达 , 因为 这 些 基因 的 产物 对 于 维持 细胞 的 基本 结构 和 代谢 功能 是 必 不 可 
少 的 。 

男 一 类 是 组 织 特 异性 基因 (tissue-specific gene), 或 称 为 奢侈 基因 (luxury gene)。 这 类 基 
因 与 各 类 细胞 的 特殊 性 有 直接 的 关系 ,是 在 各 种 组 织 中 进行 不 同 的 选择 性 表达 的 基因 。 如 表 
皮 的 角 蛋 白 基 因 、 肌 细胞 的 肌 动 蛋白 基因 和 肌 球 蛋白 基因 、 红 细胞 的 血红 蛋白 基因 等 。 


13.3.1.2 基因 差异 表达 及 调节 


早 在 1897 年 ， 澳 大 利 亚 的 科学 家 Weismann 就 推测 : 在 细胞 分 化 过 程 中 ， 特 化 细胞 只 保 
留 了 与 自身 特定 功能 相关 的 遗传 信息 ， 其 他 的 遗传 信息 被 逐步 破坏 了 。 后 来 对 这 一 推测 进行 
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了 修改 ， 提 出 分 化 的 细胞 虽然 保留 了 全 套 的 遗传 信息 ， 但 只 有 某 些 基因 得 到 表达 。 现 在 知道 
细胞 分 化 主要 是 组 织 特异 性 基因 中 某 些 种 〈 或 某 些 ) 特定 基因 的 选择 性 表达 的 结果 ， 这 些 选 
择 性 表达 的 蛋白 质 和 分 化 细胞 的 特异 性 状 密切 相关 ， 但 不 是 细胞 基本 生命 活动 必 不 可 少 的 。 
研究 证 明 ， 细 胞 分 化 是 奢侈 基因 按 一 定 顺序 表达 的 结果 ， 表 达 的 基因 数 约 占 基 因 总 数 的 
5% 一 10%。 也 就 是 说 ， 某 些 特定 奢侈 基因 表达 的 结果 生成 一 种 类 型 的 分 化 细胞 ， 另 一 组 奢侈 
基因 表达 的 结果 导致 出 现 另 一 类 型 的 分 化 细胞 。 因 此 细胞 分 化 的 关键 是 细胞 按照 一 定 程序 发 
生 差 别 基 因 表 达 (differential gene expression)， 开 放 某 些 基 因 ， 关 闭 某 些 基 因 。 另外 ， 分 化 细 
胞 间 的 差异 往往 是 一 群 基因 表达 的 差异 ， 而 不 仅仅 是 一 个 基因 表达 的 差异 。 在 基因 的 差异 表 
达 中 ， 包 括 结构 基因 和 调节 基因 的 差异 表达 ， 差 异 表 达 的 结构 基因 受 组 织 特异 性 表达 的 调控 
基因 的 调节 (图 13-20). 
胚胎 细胞 


调节 和 蛋白 名 的 表达 
细胞 分 型 
8 
细胞 A 细胞 B 


Cae 
5 9 
细胞 D 细胞 E 


细胞 C 细胞 下 
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Sesecace 


细胞 G 细胞 H 细胞 I A MK 细胞 L 细胞 M 细胞 N 















图 13-20 多 基因 的 差别 表达 对 发 育 的 控制 ( 引 自 Alberts et al., 1994) 
图 中 高 度 概括 显示 了 几 个 调节 基因 合成 的 调节 蛋白 如 何 调控 多 种 类 型 细胞 的 发 育 ， 主 要 是 通过 基因 的 差异 表达 。 


13.3.2 真 核 生物 基因 表达 的 调控 
真 核 生 物 细胞 分 化 的 本 质 是 基因 选择 性 表达 的 结果 。 当 然 ， 真 核 生物 基因 的 选择 性 表达 
不 仅 导致 了 细胞 分 化 ， 同 时 也 维持 了 各 种 不 同类 型 细胞 的 正常 功能 。 
基因 表达 的 调控 发 生 在 各 种 水 平 ， 包 括 DNA 水 平 、 转 录 水 平 、 转 录 后 加 工 水 平 、 翻 译 
水 平等 ， 受 多 种 因素 的 影响 。 
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13.3.2.1 基因 组 调控 : DNA 甲 基 化 与 DNA BH 


基因 组 控制 (genomic control) 主要 是 在 DNA 水 平 上 调节 基因 的 活性 ， 其 中 两 种 重要 的 
方式 是 DNA 甲 基 化 和 DNA EHE, 

DNA 甲 基 化 (DNA methylation) 是 在 甲 基 转移 

酶 的 催化 下 ，DNA 的 CG ΒΤ Βα Ἡ BR AY ΒΗ ΙΕ BEE 

= 基因 开启 择 性 地 添加 甲 基 ， 形 成 5. ΠΕΠ ΚΕ ΠΕ, 这 常见 于 基 


基因 调节 蛋白 MERRET 














— 因 的 5-CG-3 FFI, KS MA HE) ΒΕΠ 23 DNA 都 

23 EE Ay > aes FL, HR EE EEE 5 端的 非 
-m AR ADK, ARAFE. PESTRE DNA 的 复制 
新 的 DNA 四 天 化 而 遗传 ， 因 为 DNA 复制 后 ， 甲 基 化 酶 可 将 新 合成 的 

未 甲 基 化 的 位 点 进行 甲 基 化 。DNA 的 甲 基 化 可 引起 

=n- 基因 的 失 活 (ΠΒ 13-21)。 在 大 鼠 个 体 发 育 过 程 中 ， 核 
eee ae i 内 DNA 甲 基 化 的 程度 不 同 ，14d 的 胚胎 肝 只 有 8% 

ve is rDNA 甲 基 化 、18d 的 胚胎 肝 有 30% rDNA 甲 基 化 、 
而 成 年 的 大 鼠 肝 组 织 rDNA 的 甲 基 化 程度 高 达 6096. 

图 13-21 DNA 甲 基 化 对 基因 活性 的 调控 。 体外 的 实验 表明 ， 降 低 DNA 的 甲 基 化 ， 可 提高 
(BIH Alberts et al., 1994) 基因 的 活性 。 实 验 中 使 用 了 一 种 胞 喀 啶 的 类 似 物 ; 


5- 氨 胞 苷 (5-azacytidine)， 这 种 物质 由 于 在 可 甲 基 化 

位 点 的 碳 原 子 被 氮 原 子 取 代 了 ， 不 会 被 甲 基 化 。 在 
DNA 的 体外 合成 中 ， 用 $- 氨 胞 苷 取代 胞 苷 ， 致 使 新 合成 的 DNA 中 甲 基 化 程度 降低 ， 从 而 激 
活 了 一 些 基因 的 表达 。 

另外 ， 用 限制 性 内 切 核 酸 酶 MspI、HpaII 绘制 基因 组 DNA 的 酶 切 图 谱 ， 可 获得 DNA 
甲 基 化 影响 基因 活性 的 直接 证 据 。 这 两 种 酶 的 识别 序列 都 是 - CCGG - ， 但 是 ，HpaII 只 能 
切割 未 甲 基 化 的 - CCGG - ， 如 果 第 二 个 C 被 甲 基 化 了 就 不 能 切割 。 而 MspI 能 够 识别 和 切割 
甲 基 化 或 未 甲 基 化 - CCGG - ， 比 较 这 两 种 酶 切割 DNA 产生 的 DNA 片段 的 差异 ， 可 发 现 不 
同 组 织 中 DNA 甲 基 化 的 程度 是 不 同 的 ， 具 有 MspI 组 织 特 异性 。 例 如 ， 在 不 产生 血红 蛋白 的 
组 织 中 ， 珠 蛋白 基因 5“ 端 附近 的 CG 序列 是 被 甲 基 化 的 ， 而 在 红细胞 中 ， 珠 蛋白 基因 5’ 端 附 
近 的 CG 序列 未 被 甲 基 化 。 

DNA 甲 基 化 可 抑制 基因 的 转录 ， 确 切 的 机 制 目 前 尚 不 清楚 。 据 推测 ， 甲 基 化 促使 染色 质 
BER, RE, DNA 转录 因子 和 ΕΝΑ 聚合 酶 就 不 能 够 与 DNA 结合 。 

DNA ÆHF (DNA rearrangement) 是 基因 活性 调节 的 另 一 重要 方式 。 这 种 调节 主要 是 根 
据 DNA 片段 在 基因 组 中 的 结构 变化 ， 最 熟知 的 两 个 例子 是 酵母 交配 型 的 控制 和 不 同 抗体 的 
产生 ， 下 面 简 要 介绍 酵母 交配 型 控制 中 的 DNA 重 排 。 

BRIG ΒΕ ΒΕ (Saccharomyces cerevisiae) 发 生 交配 时 ， 是 两 个 不 同 的 交配 型 的 单 倍 体 细胞 a 
和 < 融合 形成 一 个 二 倍 体 的 细胞 。 所 有 的 单 倍 体 细胞 都 携带 有 交配 型 的 两 个 等 位 基因 ， 但 实 
际 上 ， 细 胞 交配 能 力主 要 取决 于 基因 组 特定 位 点 MAT 基因 座 中 的 两 个 等 位 基因 a 或 23Η 
通过 交替 改变 MAT 基因 座 中 的 等 位 基因 ， 控 制 细 胞 的 交配 型 。 这 种 DNA 重 排 称 为 盒 式 机 制 
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(cassette mechanism)， 交 配 型 的 基因 座 像 是 一 个 
盒 式 播放 机 ，eu 带 或 a 带 (等 位 基因 ) 都 能 插 进 
去 播放 (转录 )。 图 13-22 详细 描述 了 酵母 盒 式 机 Γ᾽ ΡΣ | 
制 的 调控 方式 。 

酵母 3 号 染色 体 的 ΜΑΤ 基因 座 的 等 位 基因 HML a MAT HMRa 
决定 醇 母 的 交配 型 ， 但 是 基因 座 的 两 侧 各 有 一 个 ”一 一 一 和 一 


重复 的 基因 座 ， 左 侧 的 为 HMLe, & fl HA 复制 
HMRa， 在 交配 型 转换 中 ， 醇 母 细胞 从 两 侧 的 基 。 | BR 插入 除去 
因 座 中 制造 一 个 等 位 基因 拷贝 ，u 或 。， 并 将 之 Ca) 





插入 MAT。 在 新 的 拷贝 插入 之 前 ，MAT 基因 座 
原 有 的 DNA 被 位 点 特异 的 内 切 核 酸 酶 切除 ， 但 
HMLa 和 ΗΜΚα 基因 座 的 DNA 从 不 会 被 切除 。 
在 3 个 等 位 基因 座 中 ， 只 有 MAT 能 决定 细胞 是 图 13.22 ”酵母 交配 型 转换 的 合式 机 制 

a 交配 表 型 或 是 a 交配 表 型 ， 因 为 MAT 基因 座 ( 引 自 Becker et al., 1996) 

两 侧 基 因 的 转录 被 SIR 基因 产物 所 抑制 ， 所 以 它 酿酒 酵母 3 号 染色 体 上 含有 交配 型 信息 的 ΑΚΜΗ, 





们 不 会 转录 ， 但 能 够 进行 复制 ， 为 MAT 基因 座 ”HMLa 和 HMRa 基因 座 分 别 含有 两 个 互补 基因 的 一 个 
的 基因 转换 提供 拷贝 。 拷贝 ，x 和 a， 但 是 这 两 个 基因 座 的 转录 都 受 SIR Æ 

因 抑制 ， 所 以 ， 细 胞 的 实际 交配 型 是 受 MAT 基因 座 
13.3.2.2 转录 水 平 的 调控 的 基因 控制 。 当 细胞 转化 交配 型 时 ，MAT 基因 座 的 a 





或 a 被 另 一 种 交配 型 DNA 的 拷贝 替换 ， 图 中 MAT 基 
转录 控制 (transcriptional control) 是 真 核 生 ”因应 的 a 被 < 取代 , 使 HML 、MAT 、HMR3 个 位 点 


物 控制 基因 表达 的 重要 调控 方式 ， 通 过 转录 调 的 基因 发 生 重 排 ， 改 变 了 交配 型 。 
控 ， 控 制 着 基因 在 不 同 组 织 中 进行 差异 表达 。 近 
几 年 ， 通 过 实验 比较 哺乳 动物 不 同 组 织 细胞 核 中 合成 的 RNA 的 差异 获得 了 转录 调控 的 直接 
证 据 。 例 如 ， 肝 组 织 和 脑 组 织 的 功能 是 不 同 的 ， 功 能 的 不 同 主要 是 两 种 组 织 的 蛋白 质 的 不 同 
所 致 。 当 然 这 两 种 组 织 中 也 有 很 多 蛋白 是 相同 的 ， 它 们 是 持家 基因 的 产物 。 如 何 判 断 两 种 组 
织 中 差异 蛋白 的 来 源 ? 如 果 两 种 组 织 的 差异 蛋白 是 由 于 差异 转录 的 结果 ， 那 么 ， 在 肝 组 织 和 
脑 组 织 细胞 的 RNA 群体 中 ， 就 会 有 特异 mRNA 的 存在 。 另 外 ， 如 果 这 两 种 组 织 功能 的 差异 
不 是 基因 表达 的 差异 ， 那 么 ， 它 们 细胞 核 中 转录 的 mRNA 的 种 类 就 没有 差异 。 因 此 ， 只 要 在 
细胞 核 中 找到 组 织 特异 的 mRNA， 就 可 证 明 功能 差异 是 基因 转录 的 差异 。 图 13.23 就 是 基于 
这 样 的 思路 设计 的 实验 结果 。 

控制 基因 差别 转录 的 方式 有 很 多 种 ， 但 主要 是 通过 对 转录 起 始 的 控制 ， 它 涉及 相当 多 的 
转录 因子 的 作用 ， 包 括 在 第 11 章 中 介绍 的 组 织 特异 性 结合 蛋白 的 作用 。 这 些 转录 因子 同 基 因 
上 游 的 特定 DNA 序列 相互 作用 ， 形 成 特别 的 复合 物 控制 转录 的 起 始 。 真 核 生物 有 3 种 ΕΝΑ 
聚合 酶 ， 不 同 的 RNA 聚合 酶 所 需 的 转录 起 始 复合 物 是 不 同 的 。 图 13-24 是 典型 的 真 核 生 物 基 
因 转 录 起 始 的 调节 。 

在 进行 影响 果 蝇 发 育 突变 的 研究 中 ， 发 现 了 一 些 有 关 控 制 动 物体 态 形成 的 基因 ， 其 中 最 
重要 的 同 源 异型 基因 (homeotic gene)。 如 果 此 类 基因 发 生 了 突变 ， 就 会 在 胚胎 发 育 过 程 中 出 
现 特别 奇怪 的 现象 出现 某 一 器 官 异 位 生长 ， 即 本 来 应 该 形成 的 正常 结构 被 其 他 器 官 取代 了 。 
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(a) 制备 肝 细 胞 特异 的 探 针 
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图 13-23 真 核 生物 基因 表达 转录 控制 的 实验 证 明 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
通过 杂交 实验 可 证 明 肝 细胞 和 脑 细胞 中 mRNA 群体 的 差异 ，(a) 分 离 肝 细胞 和 脑 细 胞 的 细胞 质 mRNA， 然 后 将 
在 两 种 类 型 细胞 中 都 出 现 的 mRNA 选择 性 的 吻 除 ， 再 将 肝 细胞 特异 的 mRNA 反 转 录 成 cDNA, 制备 成 肝 组 织 特 
异 的 探 针 。 用 制备 的 肝 细胞 特异 的 榨 针 对 肝 细 胞 核 RNA (b) 和 脑 细胞 核 RNA (ο) 进行 杂交 检测 ， 结 果 与 预期 
的 一 致 ;来 自 肝 细胞 的 核 RNA 能 够 与 肝 细胞 特异 的 探 针 杂交 , 而 来 自 脑 细胞 的 核 RNA 则 不 能 与 肝 细 胞 特异 的 
探 针 杂交 ， 表 明 在 这 两 种 组 织 中 进行 了 不 同 基 因 的 差别 转录 。 


基因 调控 序列 ”基因 调控 序列 
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-wf 启动 子 


13-24 真 核 生 物 基因 转录 起 始 的 调控 ( 引 自 Alberts εἰ al., 1998) 
转录 起 始 复合 物 在 启动 子 位 点 进行 装配 ， 参 与 装配 的 因子 有 基因 转录 因子 、RNA 聚合 酶 、 基 因 调 控 蛋 白 等 。 
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例如 ， 果 蝇 的 同 源 异 形 基因 Anp (触角 基因 ) 的 突变 ， 导 致 果 蝇 的 一 对 触角 被 两 条 腿 所 取代 
(图 13.25)。 虽 然 这 种 现象 在 自然 界 极 少 发 生 ， 但 可 以 提示 Ancp 基因 在 胚胎 发 育 中 的 正常 功 
能 是 帮助 体 表 结 构 的 正确 形成 。 








图 13-25 果 蝇 的 触角 基因 突变 ， 长 触角 的 部 位 长 出 了 腿 ( 引 自 Kleinsmith etal., 1995) 

1 10 20 
Β MO-10 Ser Lys Arg Gly Arg Thr Ala Tyr Thr Arg Pro Gln Leu Val Glu Leu Glu Lys Glu Phe 
HE MM-3 Arg Lys Arg Gly Arg Gln Thr Tyr Thr Arg Tyr Gin Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe 
果 蝇 Antp Arg Lys Arg Gly Arg Gin Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe 
果 蝇 Fez Ser Lys Arg Thr Arg Gln Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe 
RM Ubx Arg Arg Arg Gly Arg Gin Thr Tyr Thr Arg Tyr Gln Thr Leu Glu Leu Glu Lys Glu Phe 

21 30 41 
fl MO-10 His Phe Asn Arg Tyr Leu Met Arg Pro Arg Arg Val Glu Met Ala Asn Leu Leu Asn Leu 
RE MM-3 His Phe Asn Arg Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg Ile Glu Ile Ala His Val Leu Cys Leu 
R Antp His Phe Asn Arg Tyr Leu Thr Arg Arg Arg Arg Ile Glu Ile Ala His Ala Leu Cys Leu 
RR Εἷς His Phe Asn Arg Tyr je Thr Arg Arg Arg Arg Ile Asp Ile Ala Asn Ala Leu Ser Leu 
果 蝇 Ubs His Thr Asn His Tyr Ile Thr Arg Arg Arg Arg Ile Glu Met Ala Tyr Ala Leu Cys Leu 

41 50 60 
鼠 MO-10 Thr Glu Arg Gln le Lys Πε Trp Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Tyr Lys Lys Asp Gln 
RE MM-3 Thr Glu Arg Gln Ile Lys Ile Trp Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Glu Asn 
R Antp Thr Glu Arg Gln Ile Lys Ile Trp Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Trp Lys Lys Glu Asn 
SEMA Fre Ser Glu Arg Gin le Lys Ile Trp Phe Gin Asn Arg Arg Met Lys Ser Lys Lys Asp Arg 
RI Ubr Thr Glu Arg Gln Ile Lys Ile Trp Phe Gln Asn Arg Arg Met Lys Leu Lys Lys Glu Ile 

图 13-26 B SRE RIRH ST] HE 9 TEE ( 引 自 Voet etal., 1995) 
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进一步 研究 发 现 Anp 基因 的 3 端 含有 一 段 由 1980 个 碱 基 对 组 成 的 序列 ， 这 是 一 个 高 度 保 
守 的 同 源 区 域 ， 与 其 他 同 源 异型 基因 高 度 相 似 ， 该 序列 称 为 同 源 异 型 框 (homeobox)， 简称 
同 源 框 。 这 一 段 DNA 序列 编码 60 TRER, 被 称 为 同 源 异 型 结构 域 (homeodomain). °F] Uk 
框 普 遍 存 在 于 果 蝇 、 岂 、 人 、 峙 等 生物 中 (图 13-26)。 同 源 框 基 因 进 化 历史 之 久 、 分 布 之 广 
泛 ， 说 明 它 在 发 育 中 的 作用 十 分 重要 。 

已 发 现 的 Hox 基因 的 产物 基本 上 都 是 转录 因子 ， 同 源 框 的 蛋白 质 产 物 呈 螺旋 -转角 -螺旋 
的 立体 构 型 ， 可 以 和 DNA 双 螺 旋 的 大 沟 吻 合 ， 附 着 于 TAAT 框 的 碱 基 上 ; 由 于 它 能 识别 所 
控制 的 基因 启动 子 的 特异 序列 ， 从 而 在 转录 水 平 调控 基因 表达 。 

Hor 基因 大 多 在 染色 体 上 串联 排列 成 艇 、 基 因 之 间 的 距离 很 近 ， 通 常 为 4 一 5kb， 其 线性 
排列 顺序 可 能 与 各 自 表达 区 域 相 对 应 ， 例 如 在 果 蝇 发 育 中 ， 位 于 DNA 5 端的 Hor 基因 在 接近 
其 尾部 的 节 段 中 表达 ， 而 位 于 3 端的 Hor 基因 在 接近 头 部 节 段 中 表达 。 

Hor 基因 的 表达 具有 区 域 特 异性 (特别 在 胚胎 发 育 阶 段 )。 例 如 果 蝇 触须 足 基因 和 超级 
双 胸 基因 只 限于 在 头 部 和 胸部 的 节 段 中 表达 ， 其 表达 量 与 发 育 的 进程 有 关 。Hoz 基因 表达 的 
开 和 关 ， 对 个 体 发 育 和 形态 发 生起 到 时 间 和 空间 上 的 调控 作用 。 

同 源 异 型 框 基因 表达 的 产物 蛋白 为 同 源 异型 框 蛋 白 (homeoprotein)。 它 由 5 个 结构 单位 
所 构成 : 四 保守 的 N 端 ， 通 常 以 MSSLYYXN 开始 延伸 大 约 45 个 氨基 酸 残 基 ; ΘΈ ΡΞ 
R, “AB. HAR, AAR. » 5“ πεῖκ, OMREK, MMAR REN 端的 保 
守 五 肽 ITYPWM: 图 同 源 异 型 框 结构 域 ， 即 相应 于 同 源 框 的 氨基 酸 序列 ; @ 偏 酸性 的 羧基 端 
区 域 。 

同 源 异 型 框 蛋白 定位 于 细胞 核 。 同 源 蜡 型 框 结构 域 共 有 较 高 的 保守 性 ， 通 过 螺旋 -转角 - 
螺旋 的 结构 模式 与 启动 子 或 增强 子 序 列 相 结合 ， 从 而 实现 基因 调控 作用 。 同 一 种 同 源 异 型 杠 
蛋白 可 能 识别 多 种 DNA 调控 序列 ， 同 一 调控 序列 也 可 能 结合 多 种 同 源 异型 框 蛋 白 。 

同 源 异形 基因 的 突变 称 为 同 源 异 型 突变 (homeotic mutation)。 这 种 突变 可 致使 身体 某 一 
部 位 的 性 状 特征 在 其 他 部 位 出 现 ， 并 有 可 能 干扰 机 体 各 部 分 的 正常 发 育 。 除 了 上 面 介 绍 的 触 
角 被 两 条 腿 取 代 外 ， 还 发 现 一 种 同 源 异 型 突变 的 果 蝇 ， 叫 做 双 胸 突变 《bithorax mutant), X 
种 突变 多 长 出 一 对 翅膀 (图 13-27b)。 





图 13-27” 果 蝇 的 双 胸 罕 变 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
(a) EWR, (b) 双 胸 突变 体 。 
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13.3.2.3 转录 后 加 工 的 控制 

真 核 基因 转录 产物 要 通过 加 工 成 为 成 熟 的 mRNA， 然 后 向 细胞 质 运 输 。 对 转录 产物 加 工 
的 控制 ， 也 是 调控 的 重要 方式 。 

RNA 转录 物 加 工 的 调节 ， 分 为 两 种 类 型 ， 简 单 的 转录 单元 ， 只 能 加 工 形成 一 种 mRNA; 
复杂 的 转录 单元 ， 可 以 加 工 形成 几 种 不 同 的 mRNA。 

简单 的 转录 单元 的 加 工 主要 是 切除 内 含 子 。 内 含 子 的 切除 按 “GU-AG” 法 则 ， 即 内 含 子 
的 切除 总 是 在 5' 端 以 GU 开始 ， 在 3' 端 以 AG 结束 。 

在 复杂 的 转录 加 工 中 ， 经 不 同 剪 接 产 生 多 个 成 熟 mRNA， 表 达 不 同 的 产物 。 有 时 某 一 基 
因 的 内 含 子 在 一 种 类 型 的 细胞 中 是 要 被 切除 的 内 含 子 而 在 另外 一 种 类 型 的 细胞 中 却 是 外 显 子 。 
例如 有 大 鼠 的 一 个 基因 可 编码 7 种 组 织 特 异性 的 蛋白 一 一 a- 原 肌 球 蛋白 (a-tropomyosin)， 这 
主要 是 通过 改变 剪接 位 点 ， 以 不 同 的 剪接 方式 进行 加 工 实现 的 (图 13-28)。 





aa SM STR 165- 189- 214-235- 258- STR 258- 
5'UT, 38 39~80 39~80 81~125 126~164 188 213 234 257 284 3'UT 284 3'UT 


wie 





RE 





ΠῚ 
mRNA 转录 物 
gon ο 


成 肌 细 胞 


非 肌 细胞 μι 
成 纤维 细胞 Cai 


rane E 





图 13-28 大 鼠 原 肌 球 蛋白 基因 的 转录 和 加 工 剪接 (S18 Voet etal., 1995) 
图 的 上 方 给 出 的 是 大 鼠 原 肌 球 蛋白 的 基因 结构 ， 下 方 给 出 的 是 该 基因 转录 后 经 可 变 剪 接 ， 在 不 同 组 织 中 形成 
7 种 不 同 的 原 肌 球 蛋白 。 细 折线 表示 前 接 前 内 含 子 部 位 ， 小 方 框 表 示 出 现在 成 熟 mRNA 中 的 外 显 子 部 分 。 


13.3.2.4 翻译 水 平 的 调控 


翻译 控制 (translational control) 有 很 多 方式 ， 包 括 控制 蛋白 质 合成 的 速度 、mRNA 稳定 
性 的 控制 、 翻 译 起 始 的 控制 等 。 

红细胞 的 血红 蛋白 的 翻译 控制 是 典型 的 控制 蛋白 质 合 成 速度 的 例子 。 红 细胞 在 发 育 过 程 
中 合成 珠 蛋白 要 依赖 于 血红 素 ， 发 育 中 的 红细胞 合成 珠 蛋 白 的 速率 很 高 ， 但 是 ， 如 果 细 胞 中 
没有 足够 的 血红 素 ， 合 成 的 珠 蛋 白 就 会 有 浪费 ， 因 为 珠 蛋 白 只 有 同 血 红 素 结合 形成 血红 蛋白 
后 才 有 用 。 于 是 ， 红 细胞 形成 了 一 种 机 制 ， 根 据 血 红 索 的 多 少 来 控制 珠 蛋 白 的 合成 。 

该 机 制 涉 及 一 种 血红 素 控 制 的 拙 制剂 (heme-controlled inhibitor, HCI) 的 蛋白 激酶 ， 该 
激酶 的 活性 受 血红 素 调节 ， 图 13-29 HC 的 调节 机 制 。 
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血红 素 
D 有 血红 素 AL 
SS cI) 
) 2 无 血红 素 具有 和 蛋白 
激酶 的 活性 


kw 


(有 活性 ) (无 活性 》 
Met-tRNAM ye 


翻译 起 始 复合 物 


(无 活性 


合成 多 及 


图 13-29 发育 的 红细胞 中 血红 素 对 翻译 的 
调控 作用 ( 引 自 Becker et al., 1996) 
发 育 中 的 红细胞 的 主要 功能 是 合成 血红 蛋白 。 血 
红 蛋 白 是 由 4 个 珠 蛋 白 和 1 个 血红 素 辅 基 构 成 。 
红细胞 含有 HCI 蛋白 (血红 素 控制 的 抑制 剂 )， 
它 根据 血红 索 的 量 来 调节 和 蛋白质 的 合成 : 中 血红 
素 与 HCI 结合 ， 使 HCI 失去 活性 ; 加 当 细 胞 缺乏 
血红 素 时 ，HCI 具有 活性 ; 图 激活 的 HCI 可 作为 
一 种 蛋白 激酶 。 催 化 eIF2 RMI; 轿 当 有 血红 素 

时 ， 珠 蛋白 的 合成 得 以 进行 。 


细胞 中 有 血红 素 时 ，HCI 被 失 活 ; 如 果 没 有 血 
AE, HCl 将 真 核 起 始 因 子 2 (eukaryotic initiation 
factor 2，eIF2) 磷酸 化 ， 并 抑制 其 作用 。 由 于 eIF2 
是 真 核 生 物 转录 的 重要 起 始 因 子 ， 它 被 抑制 后 ， 不 
能 与 GTP、 甲 酰 tRNA 形成 翻译 必需 的 起 始 复合 
所 以 细胞 内 所 有 的 蛋白 质 的 合成 都 被 抑制 。 红 细胞 
中 珠 蛋 白 的 量 占 90% 以 上 ， 红 细胞 中 和 蛋白质 合 成 被 
抑制 ， 珠 蛋白 的 合成 也 就 停止 了 ， 这 是 在 没有 血红 
素 时 引起 的 ， 对 细胞 生存 是 有 利 的 。 

珠 蛋 白 合成 的 控制 是 细胞 通过 蛋白 质 的 磷酸 化 
来 控制 翻译 速度 的 范例 ， 是 一 种 非特 异性 的 调控 ; 
而 铁 蛋 白 翻 译 的 控制 则 是 细胞 在 mRNA 水 平 特异 性 
控制 某 一 基因 表达 的 经 典 例子 (图 13-30)。 

细胞 中 游离 铁 离子 浓度 过 高 时 对 细胞 具有 毒害 
作用 ， 铁 蛋白 可 鳌 合 细胞 质 中 的 游离 铁 离 子 从 而 保 
护 细胞 。 铁 蛋白 的 翻译 受 一 种 阻 抑 蛋白 的 调节 ， 而 
这 种 阻 抑 蛋 白 的 活性 状态 与 细胞 质 中 游离 铁 浓 度 相 
关 。 调 节 铁 蛋白 合成 的 阻 抑 蛋 白 有 两 个 结合 位 点 ， 
一 个 是 铁 离 子 结合 位 点 ， 另 一 个 是 同 铁 和 蛋白 mRNA 
5 端 铁 效应 元 件 Ciron-response element, IRE) 结合 
位 点 。 当 细胞 质 中 铁 原子 的 浓度 较 低 时 ， EME 
不 与 铁 结 合 而 是 与 铁 蛋 白 mRNA 的 IRE 结合 ， 从 而 


阻止 了 铁 蛋 白 mRNA 的 翻译 ; 当 细 胞 中 铁 的 浓度 升 高 对 细胞 产生 危害 时 ， 游 离 铁 同 阻 抑 蛋白 


的 铁 结合 位 点 结合 ， 使 阻 抑 蛋白 脱离 IRE, M 


而 使 铁 蛋 白 mRNA 得 以 翻译 。 


翻译 水 平 的 调控 在 卵 母 细胞 中 具有 重要 作 SIRE) 
用 。 未 受精 的 卵细胞 中 携带 有 大 量 的 mRNA, s: 
但 这 些 mRNA 在 发 育 的 早期 不 能 进行 蛋白 质 的 ] cr 
合成 ， 一 般 将 这 些 储 存在 卵细胞 中 为 后 期 发 育 
合成 蛋白 质 用 的 mRNA ΡΕ “R” mRNA 
(masked mRNA)， 因 为 它们 被 一 些 蛋 白质 结合 
并 抑制 了 活性 。 将 从 未 受精 的 海胆 卵细胞 制备 
的 细胞 质 悬 浮 液 与 放射 性 标记 的 氨基 酸 一 起 温 
育 ， 很 少 有 放射 性 掺 入 到 蛋白 质 中 ; 但 是 ， 如 
果 从 加 入 精子 后 的 卵细胞 中 制备 同样 的 悬浮 液 
与 放射 性 标记 的 氨基 酸 一 起 温 育 就 能 在 蛋白 质 
中 检测 到 放射 性 ， 并 且 放 射 性 掺 入 的 速度 逐渐 
加 快 并 持续 几 小 时 ; BaF SH Ae EA BR 
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K 13-30 EH mRNA 翻译 的 调控 
( 引 自 Karp，1996) 








期 ， 放 射 性 氨基 酸 掺 入 的 速度 下 降 直到 一 个 相对 平衡 的 水 平 (图 13-31)。 卵 细胞 受精 后 的 蛋白 
质 合成 从 无 活性 到 有 活性 的 转变 速度 如 此 之 快 ， 表 明 合 成 蛋白 质 的 模板 不 可 能 是 新 合成 的 
mRNA， 如 果 在 受精 卵 中 加 入 RNA 合成 抑制 剂 放 线 菌 素 D， 受 精 卵 中 蛋白 质 合成 的 速度 同样 
很 快 ， 这 进一步 证 明 蛋 白质 的 合成 不 是 新 合成 的 mRNA 所 致 。 对 于 受精 卵 中 蛋白 质 合 成 模板 
的 来 源 ， 只 能 有 一 个 解释 : 是 卵细胞 中 预先 存在 的 ， 但 被 抑制 蛋白 结合 抑制 了 作用 的 mRNA， 
受精 后 释放 了 与 之 结合 的 抑制 蛋白 ， 并 在 预先 存在 于 细胞 质 中 一 种 酶 的 作用 下 在 3 端 加 长 了 
polyA 尾 而 激活 。 
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图 13-31 海胆 卵细胞 受精 后 掩蔽 mRNA 激活 的 实验 证 明 (314 Karp, 1996) 
(a) 卵细胞 受精 前 后 蛋白 质 合成 的 同位 素 标记 实验 ; (b) 受精 后 放 线 菌 素 Ὁ 的 抑制 实验 ， 详 见 正 文 。 


13.3.2.5 翻译 后 加 工 的 控制 


原核 和 真 核 生物 中 合成 的 多 肽 都 要 进行 酶 的 切割 和 共 价 修饰 ， 这 种 翻译 后 的 加 工 对 于 酶 
活性 的 调节 是 非常 重要 的 。 在 真 核 生物 中 许多 激素 的 合成 都 是 以 一 个 共同 的 前 体 合成 的 ， 称 
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[8 13-32 POMC 的 组 织 特异 性 的 转 翻译 后 加 工 (318 Voet etal., 1995) 
POMC 经 组 织 特异 性 的 翻译 后 加 工 产生 两 套 不 同 的 多 肽 激素 。 在 脑 垂体 的 前 叶 和 垂体 中 叶 中 ，POMC 被 蛋白 酶 解 ， 生 成 3 
个 片段 ，N 端 片 段 (N-terminal fragment，N-TERM) HERE (ACTH), HEIRE (Blipotropin，BLPH) 。 但 是 在 垂体 
中 叶 ， 多 肽 激素 要 被 进一步 切割 产生 5 种 不 同 的 激素 ， 促 黑 激 素 (Y-melanocyte stimulating hormone, Y-MSH)、a-MSH、 类 促 
肾上腺 皮质 素 垂体 中 叶 肽 (corticotropin-like intermediate lobe peptide, CLIP)、Y-LPH.、 B-PUHEAK (B-endorphin). 
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为 聚 蛋白 ， 然 后 切割 成 不 同 的 蛋白 质 。 但 是 在 不 同 的 组 织 中 ， 切 割 的 方式 是 不 同 的 ， 因 此 相 
同 的 基因 在 不 同 的 组 织 中 合成 不 同 的 激素 蛋白 。 例 如 多 肽 蛋白 阿 黑 皮 素 原 (proopiome- 
lanocortin，POMC)， 在 大 鼠 的 脑 垂体 的 前 叶 和 中 时 都 能 合成 ， 在 前 叶 只 被 切 成 ACTH 和 
B-LPH, 但 是 在 垂体 中 叶 要 继续 被 切 成 几 个 小 肽 〈 图 13-32)， 它 们 具有 不 同 的 功能 。 


13.3.3 RRRA WAR 


线虫 (nematoe), RI (fruit fly), EH f (zebra fish), “ER (mice) 和 植物 中 的 拟 南 
JF (Arabidopsis thaliana) 等 已 成 为 发 育 研 究 的 模式 生物 ， 这 些 模式 生物 的 主要 优越 性 在 于 
它们 在 实验 室 中 易于 饲养 (培养 ) 和 繁殖 。 其 中 果 蝇 只 有 4 对 染色 体 ， 生 命 周 期 短 ， 是 分 化 
研究 的 重要 模型 动物 ， 从 黑 腹 果 晶 (Drosophila melanogaster) 发 育 研 究 中 获得 的 许多 分 子 事 
件 已 经 被 证 实 普 遍 适 用 于 高 等 动物 和 人 类 。 


13.3.3.1 果 虹 的 生活 史 与 早期 发 育 


果 蝇 的 生活 史 (life cycle) 中 包括 从 胚胎 到 成 体 的 程序 化 完全 变态 (metamorphosis) 过 
程 ， 整 个 生活 周期 只 需要 9 一 10d (图 13-33), 





图 13-33 ” 黑 腹 果 蝇 的 生活 史 (81Η Hartl, 1991) 


果 蝇 为 双 翅 目 昆 虫 ， 躯 体 分 节 。 果 蝇 卵 的 大 小 约 为 0.2mm x 0.4S$mm， 由 卵 发 育 为 成 虫 

果 蝇 大 体 经 过 4 个 阶段 卵 、 幼 虫 、 晴 和 成 虫 。 果 蝇 在 胚胎 阶段 有 两 个 最 重要 的 特征 ; 极 性 

(polarity) 和 和 分 节 〈metamerism)。 果 蝇 的 卵 从 卵巢 中 排出 时 ， 它 的 细胞 质 物 质 就 有 了 明确 的 

空间 分 布 定位 和 有 秩序 的 卵 质 结构 ， 就 如 同 动物 极 和 植物 极 一 样 ， 它 的 前 端 和 后 端 可 明显 分 
”5378 ， 








ο ERM LEAS, B-MAPAR AAA HME. 

所 谓 完全 变态 是 指 昆虫 发 育成 成 虫 时 的 形态 完全 不 同 于 幼虫 。 在 果 蝇 的 生活 史 中 ， 有 两 
种 完全 不 同 的 形态 ， 中 间 被 变态 过 程 隔 开 。 一 种 是 类 似 虹 里 状 的 幼虫 (larva)， 男 一 种 就 是 成 
ERE, BASHAM RA ML 〈pupation) 。 果 蝇 的 受精 卵 在 一 天 之 内 就 发 育成 幼虫 ， 然 后 经 过 
连续 的 3 个 幼虫 发 育 阶段 〈 称 为 龄 期 )， 此 过 程 持 续 4d 多 。 在 早期 胚胎 建成 过 程 中 ， 幼 虫 体 
内 会 形成 儿 十 种 尚未 分 化 的 细胞 团 ， 称 为 成 虫 盘 (imaginal discs)， 变 态 期 后 不 同 的 成 虫 盘 可 
以 逐渐 发 育 为 果 蝇 的 腿 、 翅 、 和 触角 和 身体 的 其 他 部 分 的 结构 (图 13-34), 





(a) (0) (9) 


图 13-34 SRM ἡ 8 AY EA A ΠΕ ( 引 自 Hartl, 1991) 
(a) 9 对 成 虫 盘 和 一 个 生殖 成 虫 盘 在 幼虫 中 的 相应 部 位 ; (Ὁ) 成 虫 盘 在 幼虫 发 育 后 的 形态 ; (ο 发 育成 熟 后 成 虫 盘 的 结构 。 


前 面 我 们 讨论 过 ， 在 卵细胞 形成 过 程 中 ， 从 周围 的 抚育 细胞 中 获得 大 量 的 信息 分 子 ， 储 
存在 成 熟 的 卵细胞 质 中 ， 所 以 果 蝇 发 育 的 蓝图 ， 早 在 受精 之 前 就 已 经 规划 完毕 。 果 蝇 卵 母 细 
胞 的 发 育成 熟 分 3 个 阶段 (图 13-35). 第 一 阶段 是 卵子 发 生 的 早期 ， 此 时 的 卵 母 细胞 的 体积 


OD 
‘a5 
抚育 细胞 < 卵 母 细 胞 ,卵泡 细胞 





卵黄 被 
腹部 


图 13-35 RMR SN ARS HY A PE BAN 3 个 阶段 及 结构 〈 引 自 Lodish etal., 1999) 
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与 其 相 邻 的 抚育 细胞 的 大 小 相似 。 第 二 阶段 ， 抚 
育 细胞 开始 卵 母 细 胞 的 成 熟 合 成 必需 的 mRNA, 
卵泡 细胞 开始 形成 卵 鞘 (egg shell), E, SNS 
细胞 的 体积 逐渐 增 大 。 第 三 阶段 ， 成 熟 的 卵细胞 
被 卵黄 被 和 绒毛 膜 (chorion) BH, ΒΗ 38 RAR 
毛 膜 构成 卵 蒜 。 抚 育 细胞 和 卵泡 细胞 消失 ， 但 它 
们 合成 的 mRNA 分 散 分 布 在 卵 母 细胞 中 。 极 性 的 
颗粒 结构 定位 于 卵 的 后 部 ， 此 区 将 发 育成 生殖 细 
胞 。 成 熟 的 卵细胞 有 明显 的 极 性 ， 即 前 后 轴 (an- 
terior-posterior axis, A-P), #74 (dorsal-ventral 
axis, D-V). 
一 旦 卵细胞 受精 ， 受 精 卵 的 细胞 核 开始 分 裂 ， 
并 且 每 隔 6~ 10min， 生 成 的 子 核 也 进行 同步 分 
裂 ， 但 不 会 形成 核 膜 。 在 进行 第 8 和 第 11 轮 核 分 
i WZ ll, MK, AON mk 
13.36 果 蝇 的 早期 发 GIP Hart, 1901) PEE. RAVES AMM (ΠΕ 13-36), H 
ος nem Ὁ κλπνάβκω ΕΣ, ΡΕΝΑ ΠΙΑ, EEE 
SHR (syncytium); (ο) 一 些 核 移 向 四 周 ， 在 后 端 ， ROEM BURR, ERN RAR. ΜΙΗΥ, 
与 生殖 相关 的 极 细胞 (pole cell) 已 经 浮现 ; (d) 合 胞 不 同 种 类 的 细胞 分 裂 不 再 同步 ， 它 们 发 育 的 命运 


体 讲 胚 中 继续 进行 核 分 裂 ;(e) 质 膜 内 陷 包 围 单个 细 . κ. 
A, ERARE. 由 所 分 割 的 细胞 质 中 的 信息 决定 。 


13.3.3.2 母体 基因 对 果 蝇 早期 发 育 模式 的 调控 作用 


通过 对 影响 果 蝇 早期 发 育 突变 的 系统 分 析 发 现 了 母体 基因 (maternal gene) 调节 体 轴 的 
决定 。 在 卵 母 细胞 成 熟 过 程 中 ， 这 些 基 因 在 抚育 细胞 中 转录 ， 然 后 将 合成 的 mRNA 19431 8Η 
母 细胞 ， 这 些 mRNA 翻译 合成 的 蛋白 质 在 早期 胚胎 发 育 中 调节 合子 基因 的 转录 ， 故 此 将 它们 
称 为 母体 基因 。 根 据 它 们 的 作用 ， 将 母体 基因 分 为 4 群 ， 每 一 群 在 胚胎 发 育 过 程 中 控制 不 同 
区 域 的 分 化 : 外 前 部 基因 群 (anterior-group gene)， 它 们 控制 头 和 胸 的 发 育 ; 名 后 部 基因 和 群 
(posterior-group gene), 42) ΠΒ ΠΠ (abdominal segment) 的 发 育 ; © ΝΗ bE BF ( terminal- 
group gene)， 调 节 最 前 部 和 最 尾部 区 的 发 育 ; 四 背部 基因 群 (dorsoventral-group gene), Eff] 
调控 背部 轴 的 发 育 。 i 

在 成 熟 的 未 受精 的 卵细胞 中 ， 和 母体 基因 转录 的 mRNA 和 蛋白质 通 过 建立 不 同 的 浓度 梯 
度 ， 帮 助 卵 细胞 建立 前 后 轴 和 背 腹 轴 ， 即 母体 基因 的 产物 沿 着 体 轴 成 浓度 梯度 分 布 。 某 些 母 
体 基 因 合 成 的 蛋白 质 通 过 扩散 在 细胞 质 中 形成 不 对 称 分 布 ， 使 得 宫 胚 中 的 不 同 细胞 带 有 不 同 
量 的 母体 基因 的 蛋白 质 ， 造 成 分 化 的 差异 。 母 体 mRNA 的 产物 包括 转录 激活 物 (transcrip- 
tional activator) 、 转 录 抑 制 物 (transcriptional repressor) 以 及 翻译 抑制 物 (translational repres- 
sor)， 它 们 调节 不 同 发 育 途 径 ， 构 建 不 同 的 组 织 。 

果 蝇 的 前 后 轴 很 大 程度 上 受 bicoid (bed) 和 nanos 基因 产物 影响 。 bed 基因 产物 是 主要 
的 前 部 形态 发 生 素 (anterior morphogen)， 而 nanos 基因 产物 则 是 主要 的 后 部 形态 发 生 素 
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(posterior morphogen)。 由 抚育 细胞 合成 的 bcd 基因 的 mRNA 定位 于 卵细胞 的 前 端 ， 与 微 管 
结合 ， 不 发 生 翻 译 。 受 精 后 翻译 成 BCD 蛋白 ， 并 在 第 7 次 核 分裂 时 从 前 端 向 后 扩散 ， 沿 A-P 
轴 形 成 浓度 梯度 (图 13-37a)， 这 为 以 后 的 A-P 轴 模 式 形成 提供 了 位 置信 息 。 
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图 13-37 母体 基因 的 产物 在 果 蝇 中 的 分 布 ( 引 自 Nelson et al., 2000) 
(a) 免疫 法 染色 的 卵细胞 形态 ， 图 中 显示 的 是 正常 发 育 的 果 晶 bed 基因 产物 的 分 布 ; (b) WR od 基因 在 母体 中 没有 表 
KK (bcd - /bcd -突变 体 )， 卵 的 前 端 就 没有 bed 基因 产物 ， 这 样 的 胚胎 将 会 发 育成 两 个 后 端 。 





BCD 蛋白 是 一 种 转录 激活 因子 ， 能 够 激活 很 多 体 节 基因 的 表达 ; 同时 ，BCD 蛋白 也 是 一 
种 翻译 阻 抑 物 ， 能 够 使 某 些 基因 失 活 。 在 胚胎 的 不 同 部 分 BCD 蛋白 的 量 是 不 同 的 ， 因 而 调节 
一 些 按 阐 值 表达 的 基因 活性 ， 也 就 是 说 被 调节 的 基因 是 转录 激活 还 是 翻译 阻 抑 ， 由 所 在 部 位 
的 BCD BAW REAR. WR BCD 和 绰 白 的 浓度 梯度 曲线 发 生 巨 大 变化 ， 将 会 极 大 影响 
果 蝇 体形 的 发 育 模 式 。 缺 少 BCD RA, RAMA RAR, ARAL MRA 
(图 13-37b)。 但 是 ， 如 果 将 适量 的 bcd mRNA 在 合适 的 部 位 注入 卵细胞 ， 就 会 发 育 正常 。 
nanos 基因 具有 类 似 的 作用 ， 但 是 它 的 mRNA 定位 于 卵 的 后 端 。Nanos 蛋白 是 翻译 阻 抑 物 。 

bcd 和 nanos mRNA 除了 不 对 称 分 布 外 ， 还 影响 编码 Caudal、Pumilio、Hunchback 蛋白 
的 mRNA 的 活性 (图 13-38). 
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Caudal 和 Pumilio 蛋白 参与 果 蝇 后 端的 发 


ININGE BLA IR 定位 后 端 个 信 
AAI ed | 的 nanos 公 全 P, Caudal 蛋白 是 一 种 具有 同 源 异 形 框 的 转录 

ἫΝ MRNA mRNA 个 个 
| mRNA 翻译 ， 产 物 通 因子 ，Pumilio 蛋白 是 一 种 转录 阻 抑 物 。 
μα...) A Ἢ Hunchback 蛋白 在 果 蝇 前 端 发 育 中 具有 重要 作 
ga EEE en 。 用， 它 能 够 调节 很 多 基因 的 转录 活性 ， 作 用 方 
ΔΕΑ 式 既 有 正 控制 又 有 负 控制 。BCD 蛋白 阻 抑 了 
人 caudal mRNA 在 前 端的 翻译 ， 并 且 作为 转录 
πι ο Ὕ | 大 。 激活 因子 激活 hunchback BAERE PHT 






TO 3ξο H F Hunchback 蛋白 既 能 通过 母体 的 
Caudal ΒΗ mRNA 表达 ， 又 能 通过 发 育 的 卵细胞 中 的 基因 
hunchback mRNA an 转录 表达 ， 所 以 它 具 有 母体 基因 和 体 节 基因 
5 >a I (segmentation gene) 的 双重 功能 。BCD 蛋白 的 








ΓΣ 











. Hunchback k Fi 激活 作用 使 得 卵细胞 前 端 hunchback 蛋白 浓度 
An pumilio mRNA PON ΠΒ ο Nanos 和 Pumilio 蛋白 作为 hunchback 基 
| | | | 因 转录 的 阻 抑 物 ， 阻 抑 卵 细胞 后 端的 Hunch- 
back 蛋白 的 合成 。 在 没有 Nanos 蛋白 时 
9s a Pumilio 蛋白 没有 功能 ，Nanos 表达 的 梯度 限制 


图 13-38 果 蝇 卵细胞 前 后 轴 关 键 的 调控 事件 着 这 两 种 蛋白 在 后 端的 活性 。hunchback 基因 
(316 Nelson et al., 2000) 翻译 的 阻 抑 作用 导致 前 端 附近 的 hunchback 

pun, κα mRNA SW ΓΜΩ ΜΑ, MRNA ΒΗ, [JETER MS BOD 蛋白 就 
BCD 和 Nanos 蛋白 的 梯度 导致 Hunchback 蛋白 在 前 端 积 会 引起 caudal 的 表 达 ， 通 过 这 种 方 x, 


Ἄν Caudal 蛋白 在 后 端 积 累 。Pumilio BA hunchback 
基因 翻译 的 阻 抑 物 ， 但 它 的 活性 需要 Nanos 颖 白 的 激 Hunchback 和 Caudal 蛋白 在 卵细胞 中 形成 不 对 


活 ， 所 以 Pumilio 蛋白 只 在 后 端 发 挥 作用 。 称 分 布 。 


13.3.3.3 合子 基因 对 果 蜡 发 育 的 调控 作用 


母体 基因 的 产物 激活 某 些 合子 基因 (zygotic gene) 表达 是 胚胎 模式 形成 的 开端 。 合 子 基 
因 分 为 若干 组 ， 表 达 顺 序 有 先 有 后 ， 它 们 之 间 有 着 严密 的 连锁 关系 ， 协 调 有 序 地 调控 着 胚胎 
发 育 的 模式 形成 。 

缺口 基因 (gap gene) 是 沿 果 蝇 前 后 轴 最 早 表达 的 合子 基因 ， 它 们 均 编 码 转录 因子 ， 参 与 
果 蝇 胚胎 前 后 轴 早 期 模式 的 形成 。 胚 胎 尚 处 于 合 胞 体 胚 层 阶 段 时 ， 沿 前 后 轴 的 Bed 蛋白 梯度 
即 启动 了 缺口 基因 的 表达 。 缺 口 基因 包括 hunchback, giant, krüppel, knirps, tailness 等 。 
由 于 这 组 基因 发 生 突 变 时 会 导致 体 节 模式 发 生 间 隔 缺 失 现象 ， 所 以 将 它们 称 为 缺口 基因 。 在 
卵细胞 受精 后 的 2h 内 ， 这 些 基因 就 会 在 各 自 特定 的 部 位 表达 (图 13-39). BCD 蛋白 不 仅 在 
激活 前 部 缺口 基因 (如 hunchback HA) 的 表达 中 起 关键 作用 ， 并 且 与 Caudal 蛋白 控制 多 数 
后 部 基因 的 表达 。 

通过 前 后 轴 的 母体 基因 和 缺口 基因 的 协同 作用 ， 果 晶 胚 胎 被 不 同 组 合 的 转录 因子 划分 成 
具有 不 同 表达 特性 区 域 。 这 些 转 录 因 子 在 不 同 水 平 表达 ， 以 不 同 的 组 合 将 胚胎 进一步 划分 成 
更 小 的 特异 发 育 的 区 域 。 
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表达 的 蛋白 
Hunchback 
Kriippel J FE t 
ia a 体 节 \ 
Cl] ΟΙ C3) TH TZ ΤΑ ΑἹ AJ A3 Adj AS) A6) A7| A8 ` 
μη ο 
Koup 11/2!1314/5]6] 7] 8|9J10/11{12]13} 14 
Giant 副 体 节 
\\ / ) 
图 13-39 通过 抗体 染色 显示 的 四 种 缺口 基因 BAN 
产物 在 早期 果 蝇 胚胎 中 的 定位 (SIA Lodish e ai 
al., 1999) 图 13-40 ”成 年 果 蝇 中 体 节 与 副 节 的 关系 


左边 表示 前 部 。Hunchback 蛋白 具有 转录 激活 和 转 1-0 表示 头 部 体 节 ; T1 一 T3 表示 胸 节 ; A~ A8 表示 腹 节 ; 每 
录 抑 制 两 种 功能 ，kriippel 、knirps、giant 的 转录 一 副 节 的 前 部 边界 用 向 下 伸展 的 细 线 表示 。 每 一 个 体 节 分 成 前 部 
受 Hunchback、BCD、Caudal 蛋白 的 控制 。 (a) 和 后 部 (p)。 图 中 粗略 标 出 了 副 节 和 体 节 的 对 应 关系 。 


对 控 基 因 (pair-rule gene)、 体 节 极 性 基因 (segment-polarity gene) 和 选择 者 基因 (selec- 
tor gene) 是 另外 3 类 合子 基因 ， 它 们 在 进一步 的 区 域 特 化 中 具有 重要 作用 。 如 同 母 体 基 因 和 
上 面 讨论 过 的 几 个 缺口 基因 ， 对 控 基 因 和 体 节 极 性 基因 是 瞬时 表达 的 ， 它 们 的 表达 产物 可 用 
于 建立 选择 者 基因 表达 的 空间 区 域 。 而 选择 者 基因 是 从 胚胎 期 开始 到 成 年 持续 表达 。 这 3 类 
合子 基因 协同 作用 完成 了 果 蝇 早期 的 发 育 模式 。 

关于 果 蝇 的 体 节 有 两 个 概念 ;: 体 节 (segment) 和 副 节 (parasegment)。 通 常 讲 的 果 蝇 体 
节 是 肉眼 可 见 的 成 年 果 蝇 身上 的 节 ， 每 一 体 节 都 有 自己 的 特性 ， 因 此 体 节 不 是 发 育 单位 。 相 
反 ， 副 节 是 指 胚胎 沿 前 后 轴 由 一 套 选择 者 基因 作用 后 形成 的 空间 区 域 (图 13-40)， 是 发 育 的 
单位 。 

对 控 基 因 是 控制 副 节 形成 的 基因 ， 由 于 这 种 基因 发 生 突变 ， 可 引起 每 隔 一 节 缺 一 节 ， 故 
此 称 为 对 控 基 因 。 果 蝇 胚 胎 共 分 14 个 副 节 ， 每 一 个 副 节 在 特定 的 一 组 基因 控制 下 成 为 一 个 独 
立 的 发 育 单位 。 前 3 个 副 节 参与 形成 头 部 体 节 ， 再 3 个 副 节 形成 胸部 体 节 ， 最 后 8 个 副 节 形 
成 腹部 体 节 。 副 节 与 后 来 的 体 节 并 不 对 应 ， 每 一 个 体 节 是 由 一 个 副 节 的 后 区 和 后 一 个 副 节 的 
前 区 组 成 。 胚 胎 前 部 的 副 节 发 生 了 融合 ， 因 此 头 区 不 分 节 。 对 控 基 因 包 括 fushi, tarazu, 
hairy, even-skipped 基因 等 ， 它 们 在 细胞 副 节 的 条 纹 中 表达 ， 编 码 产 物 是 转录 因子 。 每 一 个 
对 控 基 因 在 7 个 副 节 中 表达 ， 表 达 的 副 节 可 以 是 偶数 ， 也 可 以 是 奇数 副 节 ， 表 达 后 产生 7 条 
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表达 条 纹 。 各 种 不 同 的 研究 结果 表明 条 纹 的 出 现 为 一 渐变 过 程 ， 条 纹 的 最 初 边缘 模糊 ， 随 后 
才 逐 潮 明 显 。 每 一 条 纹 中 表达 的 基因 分 别 受 不 同 的 间隔 基因 和 母体 基因 编码 的 转录 因子 的 控 
制 ， 对 控 基 因 对 不 同 浓度 和 不 同 组 合 缺 口 基 因 转 录 因 子 的 反应 ， 确 定 了 每 一 条 带 纹 的 定位 。 

体 节 极 性 基因 是 一 群 多 种 多 样 的 基因 ， 它 们 的 蛋白 质 产 物 和 作用 机 制 没 有 明显 的 相关 性 。 
这 些 基 因 发 生 突变 时 ， 往 往 使 体 节 的 前 后 极 性 颠倒 ， 体 节 前 部 或 后 部 发 生 镜 像 对 映 重复 ， 故 
此 称 为 体 节 极 性 基因 ， 如 wingless All engrailed 基因 。 体 节 极 性 基因 作用 时 ， 胚 胎 发 生 中 的 细 
胞 化 《cellularization) 过 程 已 经 完成 ， 所 有 的 细胞 都 包 有 细胞 质 膜 。 因 此 ， 体 节 极 性 基因 是 在 
细胞 中 起 作用 ， 而 不 是 在 合 胞 体 中 起 作用 。 进 一 步 的 发 育 模式 则 依赖 于 细胞 间 的 信号 传导 。 
有 几 个体 节 极 性 基因 编码 的 不 同 产物 参与 邻近 细胞 的 发 育 事 件 。 体 节 极 性 基因 负责 每 一 个 体 
节 内 产生 不 同 的 细胞 模式 。 体 节 极 性 基因 也 参与 胚胎 表皮 突起 小 上 从 (denticle) 的 发 育 模式 ， 
每 一 种 突起 都 是 由 不 同 的 对 控 基 因 和 体 节 极 性 基因 协同 控制 的 。 体 节 极 性 基因 也 参与 决定 副 
节 的 极 性 和 体 表 小 齿 的 方向 。 如 engrailed 基因 的 表达 产物 为 转录 因子 ， 它 在 每 一 副 节 的 前 区 
表达 ， 它 的 表达 确立 了 细胞 谱系 (cell linage) 的 限制 边界 。 


13.3.3.4 同 源 异 型 选择 基因 对 果 晶 体 节 的 调控 


有 两 艇 选择 者 基因 在 控制 果 蝇 外 部 结构 的 正确 发 育 途 径 中 起 关键 作用 ， 双 胸 复合 物 
(bithorax complex, BX-C) 和 触角 足 复合 物 (antennapedia complex，ANT-C)。BX-C 含有 3 
个 结构 基因 ， 分 别 是 ;Ultrabithoraz (Ubz)、abdominal A (abdA) 和 Abdominal B (Ab- 
4B)， 它 们 各 编码 一 种 具有 同 源 框 的 转录 因子 。 这 3 个 基因 都 含有 很 多 内 含 子 ， 这 些 内 含 子 
对 于 调节 这 些 基因 在 不 同 副 节 进行 不 同 的 表达 具有 重要 作用 (图 13-41). ANT-C 基因 艇 含有 
5 个 基因 ; Labial (Lab), proboscipedia (pb), Deformed (Dfd)、 sex combs reduced (scr) 
和 Antennapedia (Antp). XA REAM EMF 3 号 染色 体 。ANT-C 簇 编码 的 蛋白 质 控制 
1 一 5 副 节 的 发 育 ，BX-C 基因 簇 编码 的 蛋白 质 控制 6 一 14 副 节 的 发 育 。 


Ubx abdA AbaB 


A~ 一 人 一 








3 号 染色 体 
t BX-C(=300kb) ~ 
(a) BX-C 基因 结构 


ΤΙ ]Τ2] Τ3|Α1| Α2| Α3 A4] AS] A6| A7 A8] A9) 体 节 


415156] 7| 8 | 9|10| 1|12113|14 副 体 节 


I AbdB 
(b) BX-C 基因 表达 的 空间 部 位 


图 13-41 RUA 3 号 染色 体 中 BX-C HAREM AAEM (51Η Lodish et al., 1999) 
(a) 三 个 基因 都 是 从 右 向 左 转录 ， 外 显 子 〈 黑 线 ) 所 占 比 例 极 小 ，(b) 三 个 基因 在 副 节 4-14 中 的 表达 模式 ， 深 色 部 分 
表示 高 浓度 。 
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在 哺乳 动物 中 ，ANT-C 和 BX-C 的 基因 的 同 源 性 发 生 在 4 个 基因 艇 ， 并 且 定 位 在 不 同 的 
染色 体 上 ， 将 它们 称 为 Hox- 复 合 物 (Hox-C). HAY ANT-C 和 BX-C 的 基因 簇 的 基因 组 织 
和 相互 关系 ， 表 明 在 进化 的 早期 ， 这 些 基 因 的 相互 位 置 靠 的 很 近 ， 只 是 后 来 逐渐 分 开 。 由 于 
果 蝇 的 ANT-C 和 BX-C 基因 也 具有 同 源 框 ， 所 以 将 它们 称 为 Hom-C。 


13.4 干细胞 


干细胞 (stem cell, 50) 是 一 类 具有 自我 更 新 (self-renewing) 能 力 的 多 潜能 细胞 ， 在 一 
定 条 件 下 ， 它 可 以 分 化 成 多 种 功能 细胞 (E 13-42)。 
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图 13-42 干细胞 及 其 作用 (5ΙΗ Alberts etal., 1998) 
图 中 所 示 果 蝇 的 干细胞 先 经 分 裂 产 生 两 个 干细胞 后 ， 保 留 一 个 干细胞 ， 另 一 个 干细胞 可 分 化 产生 一 群 有 限 分 型 能 力 
的 分 化 细胞 。 


13.4.1 干细胞 分 类 和 特点 


干细胞 有 两 种 分 类 方法 ， 一 是 根据 干细胞 所 处 的 发 育 阶段 分 为 胚胎 干细胞 (embryonic 
stem cell, ES cell) 和 成 体 干 细胞 (somatic stem cell)。 第 二 种 分 类 方法 是 根据 干细胞 的 发 育 
潜能 分 为 3 类 ， 全 能 干细胞 (totipotent stem cell，TSC)、 和 多 能 干细胞 (pluripotent stem cell) 
和 单 能 干细胞 (unipotent stem cell)。 胚 胎 干细胞 的 发 育 等 级 较 高 ， 是 全 能 干细胞 ， 而 成 体 干 
细胞 的 发 育 等 级 较 低 ， 是 多 能 或 单 能 干细胞 。 

有 虾 胎 干细胞 的 分 化 和 增殖 构成 动物 发 育 的 基础 ， 即 由 单个 受精 孵 发 育成 为 具有 各 种 组 织 
器 官 的 个 体 ; 成 体 干细胞 的 进一步 分 化 则 是 成 年 动物 体内 组 织 和 器 官 修复 再 生 的 基础 。 因 为 
在 细胞 分 化 的 过 程 中 ,细胞 逐渐 失去 可 塑性 而 发 育成 为 高 度 分 化 的 细胞 。 此 时 不 仅 丧 失 了 其 
继续 分 化 的 能 力 , 而 且 也 失去 再 分 裂 的 能 力 , 最 终 衰老 死亡 。 由 于 机 体内 的 许多 细胞 的 寿命 很 
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得， 需要 不 断 被 相应 的 新 细胞 替换 。 成 体 产生 新 的 分 化 细胞 有 两 种 方式 : 已 分 化 细胞 的 分 裂 
产生 新 细胞 ; @ 由 未 分 化 的 干细胞 产生 新 的 分 化 细胞 。 

成 体 干细胞 是 一 类 成 熟 较 慢 但 能 自我 维持 增殖 的 未 分 化 的 细胞 ， 这 种 细胞 存在 于 各 种 组 
织 的 特定 位 置 上 ， 一 旦 需要 ,这 些 细 胞 便 可 按 发 育 途 径 ， 先 进行 细胞 分 裂 ， 然 后 经 过 分 化 产生 
出 另外 一 群 具有 有 限 分 裂 能 力 的 细胞 群 。 

多 能 干细胞 具有 分 化 出 多 种 细胞 组 织 的 潜能 ， 但 失去 了 发 育成 完整 个 体 的 能 力 ， 发 育 潜 
能 受到 一 定 的 限制 。 上 骨髓 多 能 造血 干细胞 是 典型 的 例子 ， 它 可 分 化 出 至 少 十 二 种 血细胞 ， 但 
不 能 分 化 出 造血 系统 以 外 的 其 他 细胞 。 单 能 干细胞 也 称 专 能 、 偏 能 干细胞 ， 这 类 干细胞 只 能 
向 一 种 类 型 或 密切 相关 的 两 种 类 型 的 细胞 分 化 ， 如 上 皮 组 织 基底 层 的 干细胞 、 肌 肉 中 的 成 肌 
细胞 等 。 

干细胞 具有 几 个 显著 的 特点 : @ 干 细胞 本 身 不 是 终 末 分 化 细胞 ( 即 干 细胞 不 是 处 于 分 化 
途径 的 终端 ); @ 干 细胞 能 无 限 地 分 绚 ; @ 干 细胞 分 裂 产 生 的 子 细胞 只 能 在 两 种 途径 中 选择 其 
一 ， 或 保持 亲 代 特 征 ， 仍 作为 干细胞 ， 或 不 可 道 地 向 终 末 分 化 。 从 功能 上 来 讲 , 干细胞 不 是 
执行 已 分 化 细胞 的 功能 ， 而 是 产生 具有 分 化 功能 的 细胞 。 

干细胞 有 时 可 以 根据 其 形态 学 特征 和 存在 位 置 来 辨认 。 如 在 果 蝇 的 性 腺 和 外 周 神经 系统 ， 
干细胞 与 其 外 周 的 分 化 细胞 有 固定 的 组 织 方式 ， 形 成 增殖 结构 单元 。 但 对 许多 组 织 而 言 ， 干 
细胞 的 存在 部 位 目前 仍 未 确定 ， 也 没有 与 分 化 细胞 截然 不 同 的 形态 学 特征 。 不 同 的 干细胞 具 
有 各 自 特异 的 生化 标志 ， 这 对 于 确定 干细胞 位 置 、 寻 找 和 分 离 干 细胞 有 重要 意义 。 如 角 蛋 白 
15 是 确定 毛 赛 中 表皮 干细胞 的 分 子 标志 ， 集 蛋白 为 神经 干细胞 (neural stem cell, NSC) 的 标 
志 分 子 等 等 。 然 而 ,干细胞 生存 的 微 环境 可 以 影响 其 形态 和 生化 特征 ， 因 此 不 能 仅 根 据 细胞 
的 形态 和 生化 特征 来 寻找 干细胞 。 具 有 增殖 和 自我 更 新 能 力 以 及 在 适当 条 件 下 表现 出 一 定 的 
分 化 潜能 是 干细胞 最 基本 的 特点 。 


13.4.2 ΠΠ 


胚胎 干细胞 是 一 种 经 人 工 操作 能 够 发 育成 一 个 新 个 体 的 全 能 性 二 倍 体 细胞 。 它 是 从 早期 
ἘΚ, REE: ; 胚胎 内 细胞 团 (inner cell mass, ICM) 或 原 


8 细胞 16 细胞 ΜΗ. 
(2.54) (3d) 台 胚 胎生 殖 细 胞 (embryonic germ cell, EG 
κ ““Ῥ pe . cell) 经 体外 分 化 抑制 培养 分 离 克 隆 的 。 二 
者 的 形态 、 标 志 、 体 内 分 化 潜能 及 种 系 传 


递 功能 都 相似 。 
13.4.2.1 胚胎 干细胞 的 主要 特性 


胚胎 干细胞 
th | ES 细胞 有 两 个 主要 特性 。 首 先 ES 细 
-一 一 胞 在 不 同 条 件 下 具有 不 同 的 功能 状态 ， 它 
图 13.43 ”胚胎 干细胞 培养 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 是 饲养 层 (feeder layer) 细胞 依赖 的 
小 鼠 的 受精 卵细胞 经 卵 裂 4 RKE, ERE, ket (E 13-43)。 在 有 抑制 因子 存在 的 条 件 培养 
胞 团 分 离 培养 在 饲 喂 细胞 (feeder cell) 上 。 基 中 ， 它 呈 未 分 化 状态 生长 ; 在 无 抑制 因 
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子 存 在 的 培养 基 中 ， 分 化 成 各 种 细胞 ; 在 悬浮 培养 时 ， 可 形成 胚 状 体 (embryoid body, EB). 

第 二 ，ES 细胞 具有 发 育 分 化 成 各 种 类 型 细胞 的 多 潜能 性 ， 此 种 特性 既 可 在 体内 发 育 ， 也 
可 在 体外 诱导 。 体 外 与 体内 分 化 途径 和 机 制 在 分 子 水 平 上 有 许多 相似 之 处 ， 而 且 体外 研究 更 
具有 优点 : 避免 各 种 内 源 性 因素 干扰 ; OES 细胞 始终 保持 存活 、 增 殖 和 分 化 潜能 ， 而 在 体 
内 研究 则 存在 胎 死 官 内 、 可 能 流产 ， 使 研究 半途 而 废 ; @ 可 制备 各 种 模型 更 直观 明了 ， 而 且 
可 研究 分 化 过 程 中 的 前 祖 细 胞 生物 学 特性 。 


13.4.2.2 胚胎 干细胞 的 应 用 


ES 细胞 一 经 问世 ， 就 因 其 区 别 于 其 他 培养 细胞 的 生物 学 特征 ， 而 引起 生物 工程 领域 研究 
人 员 的 关注 ， 在 开展 ES 细胞 建 系 和 定向 分 化 研究 的 同时 ， 以 ES 细胞 为 材料 进行 广泛 应 用 的 
尝试 。 

作为 生产 克隆 动物 的 高 效 材料 ”胚胎 干细胞 可 以 无 限 传代 和 增殖 而 不 失去 其 基因 型 和 
表现 型 ， 以 其 作为 核 供 体 进行 核 移植 后 在 短期 内 可 获得 大 量 基 因 型 和 表现 型 完全 相同 的 个 体 。 
胚胎 干细胞 与 胚胎 嵌 合 生产 克隆 动物 可 解决 哺乳 动物 远 缘 杂 交 的 困难 。 另 外 ， 由 于 体 细胞 克 
隆 动物 存在 成 功率 低 、 早 衰 、 易 缺陷 易 突 变 等 问题 ， 使 胚胎 干细胞 的 克隆 研究 显得 十 分 重要 。 

生产 转基因 动物 的 高 效 载体 ”利用 胚胎 干细胞 作 载 体 使 外 源 基因 的 整合 筛选 等 工作 能 
在 细胞 水 平 上 进行 ， 使 操作 简便 可 靠 (图 13-44)。 





图 13-44 用 胚胎 干细胞 建立 转基因 鼠 
从 鼠 剖 胚 内 细胞 团 分 离 ES 细胞 ， 培 养 后 作为 转基因 受 体 。 转 基因 后 经 培养 鉴定 ， 选 取 阳 性 ES 细胞 ， 并 重新 注入 代理 
母亲 讲 胚 的 内 细胞 团 中 ， 发 育 后 获得 嵌 合 体 ， 经 杂交 筛选 可 获得 转基因 纯 种 。 


发 育 生物 学 研究 的 理想 体外 模型 ”通过 比较 胚胎 干细胞 不 同 发 育 阶 段 基因 转录 和 表达 ， 
可 确定 胚胎 发 育 及 细胞 分 化 的 分 子 机 制 ， 并 发 现 新 基因 。 
新 型 药物 的 发 现 薄 选 ”利用 胚胎 干细胞 体外 分 化 的 细胞 组 织 检验 筛选 新 药 ， 可 大 大 减 
少 实验 动物 及 人 群 数量 。 
加 快 组 织 工程 发 展 组 织 工程 (histological engineering) 是 生物 学 和 工程 学 相 结合 的 一 
项 技术 ， 人 工 培育 供 移植 用 的 人 类 或 动物 细胞 、 组 织 或 器 官 ， 即 将 种 子 细胞 人 工 培养 生长 在 
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支架 〈 生 物 降 解 聚合 物 ) 上 ， 培 育 出 一 定 的 组 织 或 器 官 ， 这 些 组 织 或 器 官 可 移植 给 患者 ， 达 
到 临床 治疗 的 目的 《克隆 治疗 )。 用 ES 细胞 定向 分 化 作为 种 子 细胞 ， 较 已 往 用 人 或 动物 的 组 
织 细胞 作 种 子 细胞 优越 ， 数 量 大 ， 生 长 快 ， 取 材 容 易 。 现 在 ， 英 国正 在 用 试验 动物 试验 用 ES 
细胞 作 核 受 体 ， 用 自身 细胞 作 核 供 体 ， 经 细胞 核 移 植 分 离 克隆 ES 细胞 ， 经 定向 分 化 ， 用 作 
克隆 治疗 ， 解 决 异 体 移植 的 排 异 问题 。 同 时 ， 解 决 了 用 传统 方法 分 离 克 隆 ES 细胞 所 用 胚胎 
和 卵 母 细胞 的 来 源 困 难 和 伦理 问题 。 


13.4.3 成 体 干细胞 


在 成 体 组 织 或 器 官 中 ， 许多 细胞 仍 具 有 自我 更 新 及 分 化 产生 不 同 组 织 细胞 的 能 力 ， 如 血 
液 细 胞 和 皮肤 细胞 ; 此 外 在 损伤 情况 下 ， 肝 等 组 织 也 表现 出 明显 的 补充 损伤 死亡 细胞 的 能 力 ， 
因此 推测 在 成 体 中 干细胞 的 存在 ， 维 持 机 体 的 正常 功能 。 

造血 干细胞 (hematopoietic stem cell, HSC) 和 上 骨髓 间 质 干细胞 (mesenhymal stem cell) 
是 熟知 的 成 体 干细胞 。 此 外 还 有 近来 研究 渐 多 的 神经 干细胞 、 肌 干 细胞 (muscle stem cell)、 
成 骨干 细胞 (osteogenic stem cell) 、 内 胚层 干细胞 (endodermal stem cell) 及 视网膜 干细胞 


(retinal stem cell) 等 。 
13.4.3.1 造血 于 细胞 
骨髓 移植 是 临床 治疗 急性 白血病 、 恶性 淋巴 瘤 和 重症 贫血 等 血液 系统 疾病 的 重要 手段， 


000900 
μιν 
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中 性 粒 细胞 嗜 酸性 粒 细胞 哮 碱 性 粒 细胞 B 淋巴 细胞 了 淋巴 细胞 
粒 细胞 
图 13-45 骨髓 中 的 造血 干细胞 分 化 形成 不 同类 型 的 血细胞 ( 引 自 Cooper, 2000) 
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其 技术 核心 就 是 骨髓 中 的 造血 干细胞 。 

造血 干细胞 在 造血 系统 中 发 挥 着 至 关 重 要 的 作用 ， 对 其 深入 研究 的 实质 就 是 对 血液 系统 
的 发 生 、 发 育 及 其 调控 机 制 的 深入 解析 。 由 于 血细胞 具有 分 布 广泛 、 来 源 丰 富 和 体外 分 离 培 
养 技术 也 较为 成 熟 等 优势 ，HSC 已 经 成 为 目前 人 类 SC 研究 中 最 为 活跃 的 课题 。 

在 适当 的 条 件 下 ， 骨 髓 中 的 造血 干细胞 能 够 分 裂 形成 两 种 类 型 的 细胞 ， 一 种 仍然 作为 干 
细胞 ， 但 另 一 种 成 为 祖 细 胞 (progenitor cell)， 即 次 一 级 的 干细胞 ， 又 称 为 爆发 集落 形成 单位 
(burst forming unit, BFU) 和 集落 形成 单位 (colony-forming unit，CFU)， 因 为 它们 可 分 裂 形 
成 多 种 类 型 的 细胞 群 (图 13-45)。 


13.4.3.2 神经 于 细胞 


RFEA HAFA (neural crest stem cell, NCSC) 开始 进行 研究 的 ， 现 在 又 成 功 分 
离 了 NSC。NCSC 为 外 周 神经 干细胞 ， 既 可 发 育 为 外 周 神 经 细胞 、 神 经 内 分 泌 细 胞 和 
Schwann 氏 细 胞 ， 也 能 分 化 为 色素 细胞 (pigmented cell) 和 平滑 肌 细 胞 等 。NSC 一 般 是 指 存 
在 于 脑 部 的 中 枢 神 经 干细胞 ， 其 子 代 细 胞 能 分 化 成 为 神经 系统 的 大 部 分 细胞 。 干 细胞 经 不 对 
称 分 裂 产生 1 个 祖 细胞 和 另 1 个 SC。 祖 细胞 只 有 有 限 的 自我 更 新 能 力 ， 并 能 自主 分 化 产生 成 
神经 元 细胞 和 成 胶 质 细 胞 等 ， 进 而 生成 神经 元 及 神经 胶 质 细胞 。 以 往 认 为 ， 中 枢 神经 系统 的 
神经 元 在 出 生前 或 出 生 后 不 久 ， 就 失去 再 生 能 力 。 但 近年 的 一 些 研究 表明 ， 成 年 哺乳 动物 的 
脑 组 织 仍 可 不 断 产生 新 的 神经 元 ， 成 人 脑 组 织 中 同样 存在 NSC。 因 此 ， 人 们 对 神经 系统 再 生 
的 机 制 和 神经 系统 疾病 的 治疗 均 有 了 新 的 认识 。 

为 保持 神经 多 能 于 细 胞 在 体外 长 期 生长 、 分 裂 和 增殖 ， 目 前 多 使 用 基因 转移 的 方法 ， 建 
立 神经 干细胞 系 ， 即 诱导 NSC 的 细胞 周期 不 断 循环 往复 ， 从 而 阻止 其 分 化 过 程 。 永 生化 的 
NSC 具有 较 好 的 生物 学 特性 ， 它 们 能 自我 复制 并 在 体外 大 量 增殖 ， 在 移植 人 体内 后 仍 具有 多 
向 分 化 潜能 ， 同 时 可 被 转 染 并 稳定 地 表达 外 源 基 因 。 因 此 ， 具 有 广泛 的 应 用 前 景 ， 既 可 用 于 
颅 内 神经 细胞 的 移植 ， 又 可 作为 外 源 基因 转移 的 载体 ， 用 于 颅 内 肿瘤 的 基因 治疗 。 


13.4.3.3 其 他 组 织 的 干细胞 


肌 干 细胞 可 发 育 分 化 为 成 肌 细 胞 (myoblast)， 后 者 可 互相 融合 成 为 多 核 的 肌纤维 ， 形 成 
骨骼 肌 最 基本 的 结构 。 成 骨干 细胞 似乎 具有 更 良好 的 分 化 潜能 ， 它 不 仅 可 发 育 为 成 骨 细 胞 
(osteoblast) 和 成 软骨 细胞 (chondroblast); 也 能 分 化 为 成 脂肪 细胞 (adipoblast)、 成 肌 细 胞 
和 成 纤维 细胞 (fibroblast) F. MB bit, RA ΕΙ ΜΠΕΗ 9. HE. NLA, ΙΙ. 5] 
带 和 脂肪 等 多 种 组 织 ， 因 而 在 生物 材料 学 和 整形 外 科学 等 领域 中 占有 重要 的 位 置 。 


提 E 


动物 和 植物 的 此 配子 通常 称 为 卵 ， 而 将 雄 配子 称 为 精子 。 配 子 形成 的 过 程 称 为 配子 发 生 。 在 配子 发 生 过 
程 中 ， 二 倍 体 的 原始 生殖 细胞 要 通过 减 数 分 裂 和 分 化 才能 转化 成 单 倍 体 的 卵 或 精子 。 

在 大 多 数 动物 中 ， 孵 子 形成 《 即 卵 子 发 生 ) 发 生 在 卵 俩 ， 并 且 有 一 个 增殖 期 。 雄 性 的 精子 发 生 与 卵子 发 
生 过 程 有 很 大 的 不 同 ， 它 是 在 嘿 丸 中 通过 精子 发 生 过 程 产生 的 。 

精子 与 孵 子 的 融合 ， 即 受精 作用 。 受 精 作 用 涉及 的 反应 包括 : 顶 休 反应、 皮层 反应 、 原 核 融 合 等 。 

ΜΜΑ MP MRAERAERR, BAVA TAHA 3 个 阶段 。 
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AMPLE OMDB ERED MED AER EMS HERRERO, RRR 
简单 有 具有 可 塑性 的 状态 向 异样 化 稳定 状态 发 展 的 过 程 。 细 胞 分 化 时 的 主要 特征 是 细胞 出 现 不 同 的 形态 结构 和 
合成 组 织 特异 性 蛋白 质 ， 演 变 成 特定 表 型 的 细胞 类 型 。 其 结果 是 ， 在 空间 上 ， 细 胞 之 间 出 现 差异 ; 在 时 间 上 
同一 细胞 和 它 以 前 的 状态 有 所 不 同 。 从 本 质 上 说 ， 细 胞 分 化 是 从 化 学 分 化 到 形态 、 功 能 分 化 的 过 程 。 

由 于 分 化 和 形态 建成 是 非常 复杂 的 过 程 ， 影 响 的 因素 很 多 ， 包 括 ; 细胞 黏合 分 子 在 胚胎 发 育 中 的 作用 、 
激素 对 分 化 和 形态 建成 的 影响 、 分 化 抑制 作用 、 细 胞 分 化 中 的 核 质 关系 的 影响 等 。 

细胞 质 不 仅 在 细胞 分 化 中 具有 重要 作用 ， 在 成 熟 个 体 的 组 织 中 ， 细 胞 质 对 细胞 核 仍然 具有 影响 。 

从 分 子 水 平 看 ， 分 化 细胞 问 的 主要 差别 是 合成 蛋白 质 种 类 的 不 同 ， 即 表达 的 基因 不 同 ， 细 胞 分 化 的 分 子 
基础 在 于 基因 表达 的 控制 。 基 因 表达 的 调控 发 生 在 各 种 水 平 ， 包 括 DNA 水 平 、 转 录 水 平 、 转 录 后 加 工 水 平 、 
翻译 水 平等 ， 受 多 种 因素 的 影响 。 如 果 蝇 的 发 育 就 是 在 母体 基因 、 合 子 基因 和 同 源 框 基因 等 的 调节 控制 下 进 
行 的 。 

干细胞 是 一 类 具有 自我 复制 能 力 的 多 潜能 细胞 ， 在 -- 定 条 件 下 ， 它 可 以 分 化 成 多 种 功能 细胞 。 胚 胎 干 细 
胞 的 分 化 和 增殖 构成 动物 发 育 的 基础 ， 成 体 干细胞 的 进一步 分 化 则 是 成 年 动物 体内 组 织 和 器 官 修复 再 生 的 基 
础 。 干 细胞 在 细胞 工程 和 组 织 工程 中 有 许多 重要 的 应 用 。 
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14 ”细胞 衰老 、 死 亡 与 癌变 


“ 生 、 老 、 病 、 死 ”是 生命 的 四 重奏 。 人 类 自 出 生 总 要 经 过 生长 、 发 育 、 成 熟 、 衰 老 直至 
死亡 的 几 个 阶段 ， 这 是 生命 的 必然 规律 。 生 命 是 物质 的 ， 人 体 是 由 细胞 组 织 起 来 的 。 组 成 细 
胞 的 化 学 物质 在 运动 中 不 断 受到 内 外 环境 的 影响 而 发 生 损 伤 ， 致 使 人 体内 某 些 细胞 不 断 地 衰 
老 与 死亡 。 如 红细胞 成 熟 后 担负 着 为 各 组 织 细 胞 输送 氧气 、 带 走 CO, MES, ARPA 
昔 ， 积 劳 成 疾 ， 随 时 在 大 量 死亡 与 更 新 ， 因 此 ， 细 胞 的 衰老 与 死亡 是 新 陈 代谢 的 自然 现象 。 

瘤 是 威胁 人 类 健康 的 主要 疾病 之 一 。 癌 症 与 其 他 疾病 的 根本 区 别 在 于 ， 瘤 是 由 一 个 细胞 
的 变化 引起 的 ， 与 细胞 的 生长 、 发 育 、 分 化 和 凋 亡 有 着 十 分 密切 的 关系 。 研 究 癌 变 的 细胞 生 
物 学 机 理 ， 是 御 癌 、 治 癌 的 基础 。 


14.1 细胞 衰老 


在 生物 机 体内 大 多 数 细胞 都 要 经 历 未 分 化 到 分 化 、 分 化 到 衰老 、 衰 老 至 死亡 的 历程 。 因 
此 , 细胞 总 体 的 衰老 反映 了 机 体 的 衰老 ， 而 机 体 的 衰老 是 以 总 体 细胞 衰老 (cellular aging, cell 
senescence) 为 基础 。 


14.1.1 衰老 的 概念 


人 的 生理 寿命 应 该 是 多 大 岁数 呢 ? 按照 生物 学 的 原理 ， 哺 乳 动物 的 寿命 是 其 生长 期 的 
5 一 7 倍 ,人 的 生长 期 是 用 最 后 一 颗 牙 齿 长 出 来 的 时 间 (20--25 岁 ) 来 计算 的 ， 因 此 人 的 寿命 
最 短 100 岁 ， 最 长 175 岁 ， 公 认 人 的 寿命 正常 应 该 是 120 岁 。 但 是 ， 目 前 人 的 寿命 远 没有 达 
到 这 一 水 平 ， 其 原因 是 衰老 和 疾病 造成 的 。 

习惯 上 将 “ 豪 ” 与 “ 老 ” 合 起 来 使 用 ， 即 衰老 。 其 实 “ 豪 ”与 “ 老 ” 是 有 差别 的 。 老 是 
指 年 龄 超过 某 一 界限 ， 而 豪 是 指 功 能 或 体力 衰退 ， 通 常 讲 的 “未 老 先 衰 "， 就 是 这 个 意思 。 老 
年 人 由 于 年 龄 大 ， 通 常 都 有 “ 豪 ” 的 表现 ， 所 以 ， 当 谈 到 老 ， 就 自然 想到 衰 。 

科学 研究 表明 ， 现 代 人 类 面临 着 3 种 衰老 : 第 一 种 是 生理 性 衰老 ， 是 指 随 着 年 龄 增长 所 
出 现 的 生理 性 退化 ， 这 是 一 切 生物 的 普遍 规律 。 第 二 种 是 病理 性 衰老 ， 即 由 于 内 在 的 或 外 在 
的 原因 使 人 体 发 生病 理性 变化 ， 使 衰老 现象 提前 发 生 ， 这 种 衰老 又 称 为 早衰 。 第 三 种 是 心理 
性 衰老 ， 心 理 活动 是 生理 活动 更 高 级 的 物质 运动 形式 ， 人 类 由 于 各 种 原因 ， 常 常 产 生 “ 未 老 
先 训 ”的 心理 状态 而 影响 机 体 的 整体 功能 ， 这 就 是 心理 衰老 的 表现 。 

衰老 (senescing, aging) 是 机 体 在 退化 时 期 生理 功能 下 降 和 紊乱 的 综合 表现 ， 是 不 可 道 
的 生命 过 程 。 人 的 衰老 与 细胞 的 衰老 相关 联 。 

细胞 衰老 是 客观 存在 的 。 同 新 陈 代谢 一 样 ， 细 胞 衰老 是 细胞 生命 活动 的 客观 规律 。 对 多 
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细胞 生物 而 言 , 细胞 的 衰老 和 死亡 与 机 体 的 衰老 和 死亡 是 两 个 不 同 的 概念 ,机 体 的 衰老 并 不 等 
于 所 有 细胞 的 衰老 , 但 是 细胞 的 衰老 是 同 机 体 的 衰老 紧密 相关 的 。 


14.1.2 细胞 的 寿 限 


细胞 也 同 生 物体 一 样 ， 有 一 定 的 寿命 ， 体 内 总 有 细胞 不 断 地 衰老 与 死亡 ， 同 时 又 有 细胞 
的 增殖 与 新 生 进行 补充 。 这 不 仅 发 生 在 胚胎 发 育 过 程 中 ， 在 成 年 体内 的 各 组 织 器 官 中 也 有 细 
胞 的 死亡 。 


14.1.2.1 Hayflick 界限 


1961 Æ, Hayflick 首次 报道 了 体外 培养 的 人 成 纤维 细胞 (human fibroblast) 具有 增殖 分 
裂 的 极限 。 他 利用 来 自 胚 胎 和 成 体 的 成 纤维 细胞 进行 体外 培养 ， 发 现 胚 胎 的 成 纤维 细胞 分 裂 
传代 50 次 后 开始 衰退 和 死亡 (图 14-1)， 而 来 自 成 年 组 织 的 成 纤维 细胞 只 能 培养 15 一 30 代 就 
开始 死亡 。 





图 14-1 体外 培养 的 年 轻 和 老 的 人 成 纤维 细胞 的 显 微 形态 ( 引 自 Kleinsmith er al., 1995) 
(a) 只 分 裂 了 几 代 的 年 轻 成 纤维 细胞 ， 呈 现 薄 层 、 细 长 的 形态 ; (Ὁ) 分 离 了 50 次 的 老 的 成 纤维 细胞 ， 开 始 豪 退 ， 并 很 快 死 亡 。 


实验 中 ， 他 们 还 从 患 有 Werner 综合 征 (一 种 早老 症 ) 的 儿童 身上 分 离 成 纤维 细胞 进行 体 
外 培养 ， 只 能 传 2~10 fte Hayflick 等 还 发 现 ， 动 物体 细胞 在 体外 可 传代 的 次 数 ， 与 物种 的 
EMAK. PA, Galapagos 龟 的 最 高 寿命 是 175 岁 ， 它 的 细胞 在 体外 培养 时 能 分 裂 100 次 。 
而 小 鼠 的 寿命 只 有 几 年 ， 所 以 从 小 鼠 分 离 的 细胞 在 体外 分 裂 的 次 数 不 超 过 30 次 (图 14-2)。 

Hayflick 的 实验 表明 ， 正 常人 成 纤维 细胞 ， 在 体外 培养 条 件 下 ， 即 使 条 件 适 宜 ， 细 胞 也 
不 能 无 限制 地 进行 分 裂 ， 即 使 是 机 体 中 可 以 终生 分 裂 的 细胞 ， 在 体外 培养 时 也 有 分 裂 次 数 的 
极限 ， 即 使 给 予 丰富 的 营养 、 生 长 因子 和 足够 的 生长 空间 也 是 如 此 。 而 且 细 胞 的 分 裂 能 力 与 
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个 体 的 年 龄 有 关 ， 例 如 从 40 岁 个 体 获 取 的 成 纤维 细胞 在 培养 过 程 中 只 能 分 型 40 次 而 不 是 80 
次 ， 这 就 是 细胞 的 衰老 ， 也 就 是 说 细胞 的 衰老 控制 着 细胞 的 分 裂 次 数 ， 进 而 控制 着 细胞 的 数 
量 。 这 就 是 著名 的 Hayflick 界限 。 这 种 在 体外 培养 的 细胞 增殖 传代 的 能 力 ， 反 映 了 细胞 在 体 
内 的 衰老 状况 。 因 此 许多 科学 家 认为 多 细胞 个 体 的 衰老 始 于 细胞 的 衰老 ， 对 体外 培养 细胞 有 
限 寿 命 的 观察 和 研究 ， 有 助 于 人 们 了 解 机 体 衰老 过 程 的 某 些 规律 。 





寿命 的 最 大 跨度 /a 
8 
培养 细胞 分 弄 的 最 高 次 数 





Β 18 人 Galápagos f& 


图 14-2 物种 的 寿命 与 体外 培养 时 细胞 传代 次 数 的 关系 ( 引 自 Kleinsmith et al., 1995) 
长 寿 物 种 的 细胞 体外 培养 的 代数 比 短 寿 物种 的 细胞 代数 多 ， 表 明细 胞 的 衰老 是 由 生物 本 身 的 程序 决定 的 。 灰 色 部 分 表示 
生物 的 寿命 ， 白 色 部 分 部 分 表示 体外 培养 传代 的 次 数 。 


14.1.2.2 细胞 的 寿 限 
各 类 细胞 本 身 的 寿命 很 不 一 样 ， 一 般 说 来 能够 保持 持续 分 裂 能 力 的 细胞 是 不 容易 衰老 
的 。 分 化 程度 高 又 不 分 裂 的 细胞 寿命 却 是 有 限 的 。 表 14-1 列 出 了 成 年 小 鼠 各 类 细胞 的 寿命 。 


表 14-1 成 年 小 鼠 各 类 细胞 的 寿命 
接近 或 等 于 动物 自身 寿命 的 细胞 。 ”缓慢 更 新 (长 于 30d4， 短 于 动物 的 平均 寿命 ) 的 细胞 快速 更 新 〈 少 于 304) 的 细胞 








神经 元 肾上腺 皮质 细胞 皮肤 表皮 细胞 

肾上腺 髓 质 细胞 肾 皮质 细胞 口腔 和 胃 肠 道上 皮 细 胞 
骨 细胞 唾液 腺 细胞 红细胞 和 白细胞 

肌 细胞 胰 脏 腺 泡 细胞 及 胰岛 细胞 角膜 上 皮 细 胞 

角 酶 原 细胞 胃壁 细胞 

脂肪 细胞 肝 细 胞 


肾 髓 质 细胞 
r 


PR 14-1 可 以 看 出 ， 第 一 类 细胞 的 寿命 接近 于 动物 的 整体 寿命 ， 如 神经 元 、 脂 肪 细胞 、 

肌 细 胞 等 。 一 般 认为 此 类 细胞 在 机 体 出 生 后 ， 便 不 再 分 裂 增生 ,数量 也 不 会 增加 ， 只 是 随 着 机 

体 的 生长 体积 可 以 增 大 ; 尔后 随 着 机 体 的 衰老 ， 体 积 又 行 缩小 ,甚至 死亡 。 因此， 细胞 数量 
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类 是 缓慢 更 新 的 细胞 ， 其 寿命 比 机 体 的 寿命 短 ， 如 肝 细 胞 、 胃 壁 细胞 等 。 肝 细胞 通常 不 分 裂 ， 
但 终生 保留 分 裂 能 力 ， 例 如 部 分 切除 肝 后 ， 剩 余 的 肝 细 胞 即 能 行 旺盛 的 同步 分 裂 。 第 三 类 是 
快速 更 新 的 细胞 ， 如 皮肤 的 表皮 细胞 、 红 细胞 和 白细胞 等 ， 它 们 在 正常 情况 下 终生 保持 分 裂 
能 力 。 机 体 中 这 3 类 寿命 不 同 的 细胞 ， 分 工 合作 ， 组 成 统一 的 整体 。 一 般 说 来 ， 某 些 细胞 的 
大 量 死亡 不 至 于 使 机 体 死 亡 ， 只 有 当 与 个 体 生命 休 威 相关 的 细胞 如 神经 细胞 、 心 肌 细 胞 大 量 
死亡 时 ， 才 造成 对 生命 的 威胁 。 


14.1.3 ”细胞 衰老 的 特征 


细胞 衰老 过 程 是 细胞 生理 与 生化 反应 发 生变 化 的 过 程 ， 主 要 表现 是 细胞 对 环境 变化 适应 
能 力 和 维持 细胞 内 环境 恒定 能 力 的 降低 。 细 胞 生理 生化 变化 必然 反映 在 细胞 形态 结构 和 功能 
上 的 变化 。 


14.1.3.1 细胞 内 水 分 减少 


细胞 到 了 衰老 期 , 细胞 内 的 生活 物质 逐渐 减少 , 而 原生 质 中 出 现 一 些 非 生 命 物质 。 另 外 ， 
豪 老 细胞 常 发 生 水 分 减少 的 现象 ,结果 使 细胞 收缩 、 体 积 缩小 ， 失 去 正常 的 球形 。 

细胞 内 水 分 减少 的 原因 可 能 是 由 于 构成 蛋白 质 亲 水 胶体 系统 的 胶 粒 受 时 间或 其 他 因素 的 
影响 ， 逐 渐 失 去 电荷 而 相互 聚集 ; 胶体 失 水 ， 胶 粒 的 分 散 度 降 低 ， 不 溶性 蛋白 质 增多 ， 导 臻 
细胞 硬度 增加 ， 代 谢 速 度 减 慢 而 趋 于 老化 。 


14.1.3.2 色素 生成 和 色素 颗粒 沉积 


许多 细胞 内 色素 的 生成 ， 随 着 衰老 而 增加 。 脂 褐 素 也 称 老 年 色素 ， 首先 在 衰老 个 体 神经 
元 的 胞 浆 中 被 发 现 ， 它 在 分 裂 指数 低 或 不 分 裂 的 细胞 ， 如 肝 细胞 、 肌 细胞 和 神经 细胞 中 的 积 
育 尤 为 明显 。 在 人 和 大 鼠 的 脑 皮 层 和 海马 中 脂 褐 素 的 积累 是 衰老 的 常见 形态 特征 之 一 。 


14.1.3.3 衰老 过 程 中 细胞 质 膜 的 变化 


细胞 质 膜 的 流动 性 降低 ， 随 年 龄 的 增 大 ， 膜 结构 中 的 磷脂 含量 逐渐 下 降 ， 使 质 膜 中 胆 冉 
醇 与 磷脂 的 比值 升 高 ， 但 磷脂 中 不 饱和 脂肪 酸 含量 及 卵 磷脂 与 鞘 磷脂 的 比值 却 随 年 龄 的 增高 
而 下 降 ， 使 得 细胞 质 膜 的 黏 性 增加 ， 流 动 性 降低 。 再 加 上 质 膜 发 生 脂 质 过 氧化 反应 ， 使 细胞 
的 兴奋 性 降低 ， 离 子 转运 的 效率 下 降 以 及 对 内 源 性 和 外 源 性 刺激 的 反应 性 也 随 之 降低 。 

男 外 ， 衰 老 过 程 中 细胞 膜 受 体 - 配 体 复合 物 形成 效率 降低 ， 大 大 影响 了 细胞 的 信号 转 导 、 
细胞 识别 等 基本 的 细胞 反应 。 


14.1.3.4 衰老 过 程 中 线粒体 的 变化 


有 人 认为 线粒体 是 细胞 衰老 的 生物 钟 。 研 究 结 果 表 明 ， 细胞 中 线粒体 的 数量 随 着 年 龄 的 
增 大 而 减少 ， 而 其 体积 则 随 着 年 龄 的 增 大 而 增 大 。 膨 大 的 线粒体 中 有 时 可 以 看 到 清晰 的 里 ， 
偶尔 也 会 观察 到 线粒体 内 容 物 呈现 网 状 化 并 形成 多 训 体 以 及 外 膜 破 坏 、 多 襄 体 释 出 的 情况 。 
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与 衰老 关系 紧密 的 是 线粒体 DNA (mtDNA) 突变 。 不 少 学 者 研究 了 mtDNA 的 变化 ， 发 
现 体 细胞 中 mDNA 突变 随 年 龄 增 大 与 衰老 存在 着 直接 正 相 关 性 ， 并 证 明 与 衰老 相关 的 
mtDNA 突 变 主要 是 缺失 突变 。 


14.1.3.5 细胞 核 的 变化 


细胞 核 结构 在 衰老 变化 中 最 明显 的 是 核 膜 内 折 。 在 体内 细胞 中 也 观察 到 核 膜 的 不 同 程度 
的 内 折 ， 神 经 细胞 尤其 明显 ， 这 种 内 折 随 年 龄 增长 而 增加 ， 最 后 可 能 导致 核 膜 崩 解 。 染 色 质 
固 缩 化 是 衰老 细胞 核 中 另 一 个 重要 变化 。 除 培养 细胞 外 ， 体 内 细胞 ， 如 老年 果 蝇 的 细胞 等 者 
可 观察 到 染色 质 的 固 缩 化 。 染 色 体 端 粒 的 缩短 则 是 衰老 细胞 中 最 为 显著 的 变化 。 


14.1.3.6 细胞 骨架 的 变化 


细胞 骨架 被 认为 是 细胞 代谢 功能 的 调节 者 ， 尤 其 是 微 丝 系统 与 细胞 增殖 和 细胞 分 化 的 调 
节 直 接 相 关 。 细 胞 骨架 的 改变 包括 微 丝 系统 的 结构 和 成 分 发 生变 化 和 核 骨 架 的 变化 。 


14.1.3.7 蛋白 质 合 成 的 变化 


在 细胞 衰老 过 程 中 蛋白 质 合成 速度 降低 ， 原 因 是 由 于 核糖 体 的 效率 和 准确 性 降低 及 蛋白 
质 合成 延伸 因子 的 数量 和 活性 降低 所 致 。 另 外 在 细胞 衰老 过 程 中 蛋白 质 合成 发 生变 化 的 另 一 
个 特点 是 一 些 特异 蛋白 质 的 出 现 或 原 有 蛋白 质 发 生 衰老 有 关 的 结构 上 的 改变 ， 如 纤 黏 连 蛋 白 
通常 是 胞 外 基质 的 主要 蛋白 ， 但 在 衰老 细胞 中 这 种 蛋白 质 大 量 合成 ， 可 能 与 细胞 的 纤维 形成 
有 关 。 此 外 ， 衰 老 细胞 中 胶原 酶 蛋白 也 大 量 合成 。 


14.1.4 ”细胞 衰老 的 理论 


半 个 世纪 以 来 ， 科 学 家 们 致力 于 分 析 研 究 衰老 发 生 的 原因 及 导致 衰老 变化 的 机 制 ， 提 出 
了 众多 有 关 衰 老 起 因 的 观点 或 学 说 。 如 遗传 程序 论 (genetic program theory)、 体 细胞 突变 论 
(somatic mutation theory)、 错 误 成 灾 论 (error catastrophe theory)、 自 由 基 理 论 (free radical 
theory)、 线 粒 体 损伤 论 (mitochondrial damage theory) 等 ， 近 几 年 ， 又 有 衰老 基因 (senes- 
cence gene) 和 衰老 相关 基因 (senescence-associated gene) 的 研究 报道 。 由 于 衰老 是 一 个 十 分 
复杂 的 生命 现象 ， 又 受到 多 种 因素 包括 环境 因素 和 体内 因素 的 影响 ， 任 一 角度 的 阐述 都 难以 
使 衰老 机 理 得 到 圆满 解释 ， 因 而 目前 仍 未 形成 较为 一 致 的 论点 。 

虽然 衰老 的 理论 很 多 ， 但 归纳 起 来 主要 分 为 两 类 ， 一 类 是 基因 程序 衰老 理论 ， 另 一 类 是 
损伤 积累 衰老 理论 。 


14.1.4.1 衰老 的 基因 程序 理论 


衰老 的 基因 程序 理论 认为 衰老 是 遗传 上 的 程序 性 过 程 ， 衰 老 是 受 特定 基因 控制 的 。 一 切 
生理 功能 的 启动 和 关闭 都 是 按照 一 定 程序 进行 的 。 有 一 个 程序 存在 于 生物 体 的 基因 组 中 ， 生 
物体 的 生长 、 发 育 、 老 化 和 死亡 都 由 这 一 程序 控制 。 这 一 理论 有 三 方面 的 证 据 支持 。 首先 是 
Hayflick 的 细胞 培养 实验 是 这 一 理论 的 实验 基础 。 另 外 ， 太 平 洋 沿岸 的 马 险 鱼 也 是 这 一 理论 
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肤 上 出 现 明显 的 形态 改变 ， 这 些 变 化 使 组 织 广泛 退化 。 第 二 ， 发 现 人 从 30 岁 开始 ， 人 体 各 种 
器 官 的 功能 有 1% 的 减退 ， 这 包括 肺 功能 、 心 脏 功 能 、 肌 功能 和 听力 等 。 第 三 是 早老 症 
(symptom of early aging) 也 提供 了 一 些 少 数 基因 影响 和 控制 整个 衰老 过 程 的 证 据 。 如 具有 
progeria 症 (一 种 早老 症 ) 的 儿童 很 早 就 会 脱发 、 满 面 皱纹 、 严 重 关 节 炎 等 ， 一 个 小 孩 看 起 来 
像 是 一 位 老者 (图 14-3)。 





图 14-3 早老 症 儿 童 与 正常 儿童 的 比较 (ΠΗ͂ Sarr, 2000) 
左边 是 一 个 正常 健康 的 9 岁 儿 童 ， 右 边 是 一 个 患 早老 症 的 8 岁 儿 童 。 


也 有 很 多 例子 不 符合 甚至 反对 基因 程序 论 ， 最 突出 的 例子 是 饮食 对 蜜蜂 寿 限 的 影响 ， 蜂 
王 可 活 6 年 之 长 ， 而 工蜂 只 能 活 3 一 6 个 月 。 它 们 寿命 的 不 同 不 是 由 于 昆虫 遗传 基因 不 同 ， 它 
们 的 基因 组 是 相同 的 。 寿 命 不 同 仅仅 是 因为 在 幼虫 期 是 否 喂食 蜂王 浆 ， 蜂 王浆 可 使 蜜蜂 的 寿 
限 提 高 大 约 20 倍 。 

端 粒 缩短 论 和 线粒体 损伤 论 都 支持 衰老 的 基因 程序 论 。 


14.1.4.2 衰老 的 损伤 积累 理论 


衰老 的 损伤 积累 理论 认为 ， 由 于 修复 和 维持 总 是 少 于 无 限 存活 的 需求 而 出 现 的 损伤 积累 。 
损伤 的 积累 可 以 通过 细胞 成 分 的 磨损 和 撕 裂 的 方式 或 合成 错误 的 方式 出 现 。 这 些 错误 包括 
DNA 复制 错误 、 蛋 白质 合成 错误 。 最 有 代表 性 的 理论 是 错误 成 灾 理 论 。 它 是 指 细胞 大 分 子 合 
成 错误 成 灾 。 意 思 说 , 细胞 里 的 核酸 和 蛋白 质 在 生物 合成 中 如 果 由 于 某 些 原因 发 生 差错 ， 当 变 
质 的 非 功能 蛋白 质 达 到 一 定 水 平时 ， 出 现 完全 丧失 功能 的 “错误 灾难 "。 这 些 差错 会 得 到 积 
累 ， 并 迅速 扩大 ， 引 起 代谢 功能 大 幅度 降低 ， 导 致 衰老 。 从 衰老 的 大 鼠 细 胞 中 分 离 出 了 一 些 变 
质 的 非 劲 能 或 活性 很 小 的 SOD。 人 类 在 60 岁 以 后 很 容易 得 白内障 ，90% 晶状体 蛋白 发 生 交 联 
和 聚合 。 在 老年 人 红细胞 中 也 分 离 出 不 正常 蛋白 。 这 可 能 不 是 由 于 转录 和 翻译 错误 造成 的 ， 
有 可 能 是 修复 功能 下 降 使 被 损伤 的 蛋白 质 没有 及 时 取代 造成 的 。 另 一 个 原因 可 能 是 组 织 中 水 
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解 不 正常 蛋白 质 的 能 力 随 年 龄 增加 而 减 小 了 。 
14.1.4.3 细胞 衰老 的 端 粒 假说 


人 类 染色 体 末 端 普遍 存在 端 粒 结构 ， 但 各 类 细胞 端 粒 长 度 各 有 差异 ， 一 般 体 细胞 的 端 粒 
比 生殖 细胞 短 。 人 类 染色 体 端 粒 是 由 250 ~ 1500 个 进化 上 高 度 保守 的 TTAGGG 重复 序列 组 
成 ， 是 由 端 粒 酶 催化 合成 的 。Harley 等 发 现 人 体内 成 纤维 细胞 端 粒 每 年 约 缩短 14 ~18bp, mi 
外 周 血 淋 巴 细胞 则 每 年 缩短 33bp。 正 常人 二 倍 体 成 纤维 细胞 在 体外 培养 时 随 代数 的 增加 ， 细 
胞 中 的 端 粒 以 一 定 速率 缩短 ，DNA 每 复制 一 次 ， 端 粒 就 缩短 一 段 。 人 体 血 细胞 与 皮肤 细胞 端 
粒 长 度 也 随 增 龄 而 相应 缩短 。 因 此 ， 端 粒 记 录 着 细胞 的 年 龄 并 预示 它 死 亡 的 时 限 。 精 细胞 和 
肿瘤 细胞 (如 HeLa 细胞 ) 的 端 粒 远 较 体 细胞 长 ， 且 很 稳定 ， 不 会 因 年 龄 的 增长 而 缩短 。 端 
粒 的 稳定 性 由 端 粒 酶 维持 。 精 细胞 和 HeLa 细胞 含有 较 高 的 端 粒 酶 活性 ， 体 细胞 端 粒 酶 活性 
极 低 ， 呈 抑制 状态 。 人 体 细 了 胞 端 粒 长 度 随 年 龄 增加 而 缩短 ， 但 鼠 的 成 纤维 细胞 则 无 增 龄 变化 。 
因此 端 粒 长 度 可 能 是 人 类 种 族 特异 性 的 衰老 生物 学 标志 。 

Harley 于 1990 年 提出 细胞 衰老 端 粒 假说 。 他 认为 由 于 端 粒 酶 的 存在 ， 生 殖 细 胞 的 端 粒 相 
当 稳定 ， 不 会 衰老 。 高 度 分 化 的 体 细胞 由 于 端 粒 酶 活性 处 于 抑制 状态 ， 细 胞 分 裂 时 DNA 不 
完全 复制 而 引起 端 粒 DNA 的 少量 丢失 ， 不 能 靠 端 粒 酶 补偿 ， 所 以 随 着 细胞 分 裂 次 数 的 增加 ， 
端 粒 不 断 缩 短 。 由 于 端 粒 的 缩短 ， 靠 近 染 色 体 两 端的 基因 就 有 可 能 随 端 粒 的 缩短 而 缺失 ， 引 
发 染色 体 畸 变 ， 使 突变 发 生 。 当 端 粒 缩短 到 一 定 程度 (临界 长 度 ) 时 引发 了 Hayflick 极限 ， 
细胞 不 再 分 裂 。 少 数 细胞 由 于 端 粒 酶 被 激活 ， 端 粒 获得 修复 ， 从 而 越过 临危 点 成 为 永生 化 细 
胞 。 这 一 假说 从 一 个 侧面 阐明 衰老 机 制 和 癌变 原理 。 


14.1.4.4 细胞 衰老 的 线粒体 损伤 论 


Cortopassi 和 Amteim 用 聚合 酶 链 式 反应 (PCR) 法 检查 发 现 ， 成 人 心脏 、 肌肉 和 脑 的 线 
粒 体 有 DNA 片段 低 水 平 的 丢失 ， 胎 脑 和 胎 心 则 无 此 现象 。 目 前 ， 美 、 加 、 日 等 国 多 个 实验 
室 相继 报道 ， 衰 老 期 间 人 体 线粒体 DNA 出 现 异常 ， 而 且 阿 尔 获 海 默 (Alzheimer) 病 脑 组 织 
线粒体 中 DNA 损伤 其 为 多 见 。 此 外 ， 老 年 糖尿 病 亦 与 线粒体 DNA 的 损伤 有 关 等 。 

人 线粒体 常见 的 DNA 片段 丢失 为 5.0、7.0 和 3.,6kb。 线 粒 体 DNA 的 片段 丢失 现象 随 增 
龄 而 增加 ， 且 男性 高 于 女性 。Cooper 等 人 测定 21 岁 人 骨骼 肌 线 粒 体 基因 组 5.0kb 片段 
(8470~13 477K RZ) 丢失 率 仅 为 十 万 分 之 一 ，78 岁 时 上 升 到 五 干 分 之 一 。 此 外 ， 还 发 
现在 正常 老年 人 心 、 血 管 组 织 中 存在 7.4kb 片段 (8649~16 084 核 苷 酸 间 ) HEX, E24 
频率 随 增 龄 而 增加 。 

人 研究 发 现 老龄 人 各 种 mtDNA 缺失 突变 存在 突变 “热点 "， 即 缺失 突变 的 缺失 片段 5' 端 和 
3 端 断裂 位 点 的 侧 必 具 有 4 一 13bp 同 向 重复 序列 ， 如 5kb 常见 缺失 的 侧翼 为 13pb 的 5% AC- 
CTCCCTCACCA 重复 序列 。 动 物 实验 也 证 实 线粒体 DNA 有 随 年 龄 增加 ， 其 丢失 频率 升 高 现 
象 。 

实际 上 ，mtDNA 的 损伤 缺失 与 自由 基 有 极 大 的 关系 ，mtDNA 是 细胞 中 活性 氧 等 自由 基 
损伤 的 敏感 标 靶 。 
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14.1.4.5 自由 基 理 论 


自由 基 及 其 性 质 

自由 基 (free radical) 是 指 那些 在 原子 核 外 层 轨 道上 具有 不 成 对 电子 的 分 子 或 原子 基 团 。 
所 谓 未 成 对 电子 ， 就 是 指 那些 在 原子 或 分 子 轨道 中 未 与 其 他 电子 配对 而 独占 一 个 轨道 的 电子 。 
如 ΑΒ 两 个 原子 各 提供 一 个 电子 通过 共 价 键 形成 一 个 分 子 A:B, 这 两 个 电子 是 配对 的 。 如 果 在 
化 学 反应 中 发 生 了 均 裂 ，A 和 了 各 带 走 一 个 电子 ， 它 们 就 是 未 成 对 电子 ，A' 和 'B 就 称 为 自由 
基 。 

A:B>A'+'B 

书写 上 用 一 个 中 圆 点 标 在 自由 基 的 结构 或 分 子 式 上 , 表明 自由 基 中 的 未 成 对 电子 如 氯 原 
子 自由 基 .Cl 、 甲 基 自 由 基 :CHD。 

自由 基 的 种 类 很 多 ， 活 性 最 强 的 就 是 氧 中 心 自 由 基 ， 简 称 氧 自由 基 ， 包 括 'O EAA H 
基 )、'OH (ΗΒ ΗΕ) 和 HzO:。 

在 正常 条 件 下 ， 自 由 基 是 在 机 体 代 谢 过 程 中 产生 的 。 此 外 ， 空 气 污染 、 辐 射 、 某 些 化 学 
物质 等 都 可 影响 自由 基 的 产生 。 具 有 自由 基 的 是 一 类 高 度 活化 的 分 子 。 当 这 种 分 子 与 其 他 物 
质 反 应 时 ， 力 图 得 到 电子 ， 而 对 细胞 及 组 织 产 生 十 分 有 害 的 生物 效应 。 

自由 基 对 生物 大 分 子 的 损伤 

自由 基 由 于 活性 强 ， 容 易 与 细胞 内 的 生物 大 分 子 发 生 反 应 ， 这 种 反应 是 掠夺 式 的 ， 使 生 
物 大 分 子 发 生 伤害。 中 自由 基 与 核酸 分 子 中 的 碱 基 发 生 加 成 反应 ，OH:' 等 加 到 碱 基 (Ha ie 
WE Ce IX Cs, IRIRI Ορ) 的 双 链 上 ， 和 破坏 碱 基 可 产生 基因 突变 。@ 自 由 基 可 加 成 到 膜 脂 及 其 
他 脂 类 不 饱和 脂肪 酸 的 双 链 中 ， 引 起 脂 质 过 氧化 ， 并 可 产生 新 的 自由 基 。 如 脂 质 过 氧化 可 使 
线粒体 损伤 ， 导 致 能 量 代谢 障碍 ; 微粒 体 损伤 ， 使 多 聚 核糖 体 解 聚 ， 抑 制 蛋白 质 合 成 ; 溶 酶 体 
损伤 可 使 溶 酶 体 膜 通 透 性 改变 ， 使 机 体 受 到 更 大 损伤 。@ 自 由 基 常 攻击 肽 链 上 的 且 氨 酸 残 基 ， 
SA Bead TE ΒΝ -吡咯 烧 酮 ， 经 水 解 与 其 相 邻 氨基 酸 断 开 ， 造 成 蛋白 质 断 裂 。 此 外 自由 基 还 
引起 蛋白 质 交 联 、 蛋 白质 残 基 侧 链 基 发 生 改 变 、 破 坏蛋 白质 高 级 结构 等 。@ 自 由 基 的 氧化 损 
伤 涉及 细胞 骨架 蛋白 。 如 肌 动 蛋白 是 构成 微 丝 的 主要 和 蛋白质 。 用 肌 动 蛋白 做 实验 ， 发 现 它 的 
4 个 一 SH 为 氧化 过 程 的 靶子 ， 肌 动 蛋白 与 氧化 型 谷 胱 甘 肽 (GSSG) 之 间 形 成 二 硫 键 可 导致 
分 子 表面 电荷 的 改变 ; 在 老化 的 红细胞 中 也 可 检测 出 类 似 的 修饰 物 ， 用 柄 处 理 的 细胞 中 也 发 
现 不 同 肌 动 蛋白 分 子 或 肌 动 蛋白 与 其 他 蛋白 质 之 间 形 成 二 硫 键 (图 14-4)， 这 种 氧化 性 蛋白 质 

SH SH -S 
ΗΝ οι ΒΗ HS 一 Act 一 S 一 SH Hse 
mish ae ο μπα 分 子 内 二 硫 链 


H SH ΤῊ 
HS—Act—S—S—Act—SH HS het S—S— 白质 


SH SH SH 
肌 动 蛋白 二 聚 体 分 子 间 二 硫 键 分 子 间 二 硫 键 氧化 交 联 
Η 14-4 细胞 骨架 肌 动 蛋白 中 斑 基 氧化 的 机 制 
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交 联 引起 大 分 子 的 聚集 。 

衰老 的 自由 基 学 说 

衰老 的 自由 基 学 说 是 美国 科学 家 Harman 1955 年 在 美国 的 原子 能 委员 会 提出 的 ， 题 目 是 
“衰老 ,根据 自由 基 和 放射 化 学 提出 的 理论 "， 该 理论 于 1955 年 7 月 14 日 首先 刊载 在 内 部 刊 
物 加 利 福 尼 亚 大 学 放射 实验 室 工作 报告 上 ， 随 后 于 1956 年 在 老年 医学 杂志 上 正式 公开 发 表 。 

这 一 学 说 是 建立 在 实验 研究 的 基础 上 : 以 实验 动物 的 寿命 作为 整体 实验 的 标记 物 ， 用 饮 
食 技巧 来 研究 自由 基 与 衰老 的 两 个 方面 ， 一 方面 在 饮食 中 减少 某 种 可 以 提高 自由 基 水 平 的 化 
合 物 ， 如 减少 铜 离子 或 不 饱和 价 键 的 化 合 物 ， 从 而 减少 自由 基 反 应 对 机 体 的 损伤 。 另 一 方面 ， 
加 入 某 些 抗 氧化 剂 ， 可 以 抑制 自由 基 反 应 ， 清 除 自由 基 。 如 2-H (2-MEA)、a- 生 育 
酚 。 结 果 表 明 : 饲料 中 添加 抗 氧化 剂 可 提高 小 鼠 、 大 鼠 、 果 蝇 、 线 虫 的 寿命 。 如 ， 将 质量 百 
分 比 浓度 为 1.0% 的 2-MEA 加 到 雄性 LAF DBAS BLP, ZETA ΠΒ ΝΑ π] 
平均 提高 寿命 30%， 相 当 于 人 的 平均 寿命 从 73 岁 提 高 到 95 岁 。 

衰老 的 自由 基 学 说 的 核心 内 容 有 3 条 : 全 衰老 是 由 自由 基 对 细胞 成 分 的 有 害 进 攻 造 成 的 ; 
外 这 里 所 说 的 自由 基 ， 主 要 就 是 氧 自 由 基 ， 因 此 训 老 的 自由 基 理 论 ， 其 实质 就 是 衰老 的 氧 自 
由 基 理 论 ; 加 维持 体内 适当 水 平 的 抗 氧 化 剂 和 自由 基 清 除 剂 水 平 可 以 延长 寿命 和 推迟 衰老 。 

机 体内 存在 着 自由 基 清 除 系统 ， 其 可 以 最 大 限度 地 防御 自由 基 的 损伤 。 自 由 基 清 除 系统 
包括 酶 促 反 应 和 非 酶 促 反 应 两 部 分 。 酶 促 反 应 所 需 酶 有 谷 胱 甘 及 过 氧化 物 酶 (GSH-PX)、 超 
氧化 物 歧化 酶 (superoxide dismutase，SOD)、 过 氧化 物 酶 (PXP) Rit ML AB (catalase, 
CAT)。 非 酶 促 反 应 的 作用 物质 主要 为 一 些 低 分 子 的 化 合 物 ， 是 一 些 抗 气 化 作用 的 物质 ， 统 称 
HAER (antioxidant), ΞΕΞΕΒΏΜΗΙΕ (GSH)、 维 生 素 ο. ϱ 胡 草 卜 素 、 维 生 素 E、 半 胱 
氮 酸 、 硒 化 物 、 殖 其 乙醇 等 。 此 外 ， 细 胞 内 部 形成 的 自然 隔离 ， 也 能 使 自由 基 局 限 在 特定 部 
位 ， 如 氧化 反应 产生 的 自由 基 主 要 在 线粒体 内 ， 线 粒 体 作为 独立 的 细胞 器 可 很 大 限度 地 阻止 
自由 基 的 扩散 。 





图 14-5 ”老年斑 ,自由 基 攻 击 细胞 的 证 据 (5[Β Starr et al., 2000) 
儿 意 细胞 中 合成 的 超 氢 化 物 歧化 酶 和 过 氧化 得 酶 的 数量 多 ， 可 有 效 清除 细胞 氧 自由 基 ， 老年 人 合成 蛋白 质 的 功能 下 
降 ， 超 氧化 物 歧化 酶 和 过 氧化 氢 栈 浓度 减少 ， 清 除 自由 基 能 力 低 ， 皮 肤 上 老年 斑 是 自由 基 对 细胞 攻击 的 证 据 。 
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随 着 增 龄 ， 细 胞 合成 蛋白 质 的 能 力 下 降 ， 也 包括 超 氧 化 物 歧 化 酶 和 过 氧化 氢 酶 合成 数量 
的 减少 或 合成 了 没有 功能 的 超 氧 化 物 歧化 酶 和 过 氧化 氨 酶 ， 自 由 基 和 过 氧化 氢 就 会 积累 ， 并 
且 对 细胞 的 蛋白 质 、DNA、 细 胞 膜 等 进行 攻击 破坏 ; 细胞 在 自由 基 的 攻击 下 会 死亡 ， 这 样 ， 
就 会 在 老人 的 皮肤 上 见 到 老年 班 (age spot)， 它 是 自由 基 对 细胞 破坏 的 见证 (图 14-5)。 

由 此 可 见 ， 细 胞 中 的 自由 基 若 不 能 及 时 清除 ， 则 过 多 的 自由 基 会 对 许多 细胞 组 分 造成 损 
伤 。 它 们 能 使 质 膜 中 的 不 饱和 脂肪 酸 氧化 ， 从 而 使 膜 内 酶 活性 破坏 、 膜 蛋白 变性 、 膜 脆性 增 
加 、 开 结构 发 生 改 变 ， 因 而 膜 的 运输 功能 紊乱 以 至 丧失 ; 它们 还 能 将 蛋白 质 中 的 琉 基 氧化 而 
造成 蛋白 质 发 生 交 联 、 变 性 ， 使 酶 失 活 ; 另外 它们 还 能 使 DNA 链 断 裂 、 交 联 、 碱 基 羟 基 化 、 
碱 基 切 除 等 ， 从 而 对 DNA 造成 损伤 。 有 人 认为 在 衰老 的 原因 中 ，99% 是 由 自由 基 造 成 的 。 

由 于 维生素 E、 维 生 素 C 等 具有 清除 自由 基 的 作用 ， 所 以 适当 补充 这 些 物 质 能 够 弥补 体 
内 合成 超 氧 化 物 歧化 酶 和 过 氧化 氨 酶 的 不 足 ， 达 到 延缓 衰老 的 目的 。 

细胞 生长 能 力 的 减退 是 衰老 的 重要 表现 。 细 胞 衰老 现象 ， 可 延缓 ， 但 不 能 道 转 。 豪 老 细 
胞 停止 于 细胞 周期 的 αι 期 ， 不 能 进入 5 期 。 细 胞 在 体外 培养 时 ， 不 增殖 的 衰老 细胞 比例 逐渐 
上 升 ， 最 后 所 有 的 细胞 都 成 为 衰老 细胞 。 体 外 培养 的 细胞 在 衰老 后 ， 并 不 立即 死亡 ， 如 定期 
更 换 培 养 液 ， 停 止 增殖 的 衰老 细胞 仍 可 维持 生存 。 


14.2 细胞 死亡 


细胞 死亡 (cell death) 的 一 般 定义 是 细胞 生命 现象 不 可 逆 的 停止 。 细 胞 死亡 有 两 种 形式 ; 
一 种 为 坏死 《necrosis) 性 死亡 ， 是 由 外 部 的 化 学 、 物 理 或 生物 因素 的 侵袭 而 造成 的 细胞 骨 省 
裂解 ; 另 一 种 为 程序 性 死亡 ， 是 细胞 在 一 定 的 生理 或 病理 条 件 下 按照 自身 的 程序 结束 其 生存 。 
多 细胞 生物 随时 都 在 进行 着 有 规律 的 程序 性 细胞 死亡 ， 如 人 类 的 淋巴 细胞 系统 、 神 经 系统 等 。 

可 通过 活体 染色 来 判断 细胞 是 否 死亡 ， 常 用 的 方法 是 以 中 性 红 或 台 酚 蓝 当 色 。 中 性 红妆 
色 时 活 细胞 染 成 红色 ， 死 细胞 不 着 色 ; 台 酚 蓝 则 相反 ， 染 成 蓝 色 的 是 死 细胞 ， 不 着 色 而 透明 
的 是 活 细胞 。 除 了 形态 学 特征 外 ， 更 重要 的 是 根据 细胞 是 否 具 有 生活 力 ， 主 要 是 细胞 的 繁殖 
能 力 来 判断 。 单 细胞 生物 的 细胞 死亡 ， 即 是 个 体 的 死亡 ， 而 多 细胞 生物 个 体 死亡 时 ， 并 非 机 
体 的 所 有 细胞 都 立即 停止 生命 活动 。 所 以 对 多 细胞 个 体 死亡 的 判断 ， 不 能 简单 的 以 心脏 停止 
跳动 作 标 准 ， 而 是 以 脑 神经 是 否 死 亡 来 判断 。 


14.2.1 多 细胞 有 机 体 中 细胞 数量 和 质量 的 控制 


在 多 细胞 生物 体 中 ， 细 胞 分 化 发 育 到 一 定 的 阶段 ， 细 胞 的 数量 要 控制 在 一 定 的 水 平 ， 不 
能 让 其 无 限 的 分 裂 和 增殖 。 不 同 的 生物 控制 的 细胞 数量 水 平 是 不 同 的 ， 如 一 个 受精 的 老鼠 的 
卵细胞 和 一 个 受精 的 人 的 卵细胞 在 体积 上 大 小 相似 ， 但 是 成 年 的 老鼠 比 成 年 的 人 要 小 得 多 ， 
这 主要 是 细胞 数量 的 差别 ; 成 年 人 体 的 细胞 数量 比 成 年 鼠 的 细胞 数量 多 得 多 。 那 么 是 什么 原 
因 控 制 着 这 种 数量 的 差异 ? 这 主要 是 细胞 的 增殖 、 细 胞 的 存活 寿命 和 细胞 的 死亡 这 三 者 间 有 
着 严格 的 调控 机 制 。 另 外 ， 多 细胞 个 体 不 仅 控制 着 细胞 数量 ， 也 要 控制 细胞 的 质量 ， 特 别 是 
对 那些 与 个 体 同 寿 的 细胞 质量 更 要 严格 控制 。 另 外 ， 即 使 在 同一 个 体内 ， 有 些 组 织 和 器 官 体 
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积 大 ， 有 些 体 积 较 小 。 如 是 什么 控制 大 象 的 鼻子 长 得 很 长 ? 答案 是 不 清楚 的 ， 但 可 以 推测 ， 
多 细胞 有 机 体 通 过 信号 调节 细胞 的 数量 和 质量 。 


14.2.1.1 信号 控制 细胞 的 增殖 


单 细 胞 的 生物 如 细菌 和 酵母 都 是 尽 可 能 快 地 生长 和 分 裂 ， 它 们 的 增殖 速率 依 周 围 环境 中 
的 营养 而 定 。 而 多 细胞 的 生物 体 中 的 细胞 是 高 度 组 织 化 的 ， 因 此 细胞 的 增殖 必须 靠 信 号 行事 ， 
需要 补充 细胞 数量 时 ， 由 特定 的 组 织 发 出 指令 。 因 此 ， 对 于 动物 细胞 的 增殖 仅 有 营养 是 不 够 
的 ， 还 必须 有 信号 ， 这 种 信号 通常 来 自 邻近 细胞 。 由 信号 决定 细胞 是 进行 增殖 还 是 停止 进入 
细胞 周期 。 

成 视网膜 细胞 瘤 蛋白 (retinoblastoma protein, RB protein) 对 细胞 周期 的 控制 是 通过 信和 号 
控制 细胞 增殖 的 典型 例子 。RB 蛋白 是 在 患 有 成 视网膜 细胞 瘤 的 儿童 眼 组 织 中 鉴定 到 的 ， 这 种 
病 极 少 遗传 ， 而 且 在 儿童 中 的 发 病 率 也 极 低 。RB 基因 的 丢失 或 缺陷 不 仅 会 导致 成 视网膜 细 
胞 瘤 ， 同 时 也 与 人 类 其 他 的 肿瘤 相关 联 ， 因 此 ， RB 蛋白 是 抑 癌 基因 的 原型 蛋白 。 

在 消 椎 动物 的 细胞 核 中 RB 蛋白 很 丰富 ， 它 通过 与 一 些 基 因 的 调节 蛋白 相 结合 ， 以 此 阻 
止 与 细胞 分 裂 相关 基因 的 转录 ， 进 行 细胞 周期 的 调节 (图 14-6)。 


B 
Co Cdk6/ 细胞 周期 蛋白 D as Che 和 有人 
L ΚΝ ΗΝ 


| 
Ces 


转录 被 抑制 S 期 的 基因 转录 





图 14-6 RB 蛋白 对 细胞 周期 的 调节 ( 引 自 Cooper, 2000) 


RB 蛋白 的 活性 受 磷酸 化 调节 。RB 蛋白 未 被 磷酸 化 时 ， 与 E2F 家 族 的 成 员 结合 ， 抑制 由 
E2F 调节 的 基因 转录 ， 从 而 抑制 了 S 期 所 需 的 多 种 蛋白 质 的 合成 。RB 蛋白 被 G 期 后 期 的 
Cdk4、Cdk6/ 细 胞 周期 蛋白 D 复合 物 磷酸 化 后 ,改变 了 RB 蛋白 的 构 型 从 而 释放 所 结合 的 转录 
因子 FE2F， 解 除了 抑制 的 E2F 促进 靶 基 因 的 转录 ， 合 成 S 期 活性 蛋白 ， 使 细胞 得 以 从 Οι 期 
进入 S 期。 

受 转录 因子 E2F 调节 的 基因 与 细胞 周期 相关 ， 其 中 包括 细胞 周期 蛋白 下、DNA REH o 
无 论 细 胞 中 有 没有 RB 蛋白 的 存在 ， 转 录 因 子 E2F 都 与 怒 序列 结合 。 由 于 RB 蛋白 是 一 种 抑 
制 蛋白 ， 所 以 RB/E2F 复合 物 就 抑制 了 E2F 所 调节 的 基因 表达 。 实 际 上 ，RB 蛋白 作为 分 子 
开关 ， 控 制 着 E2F 的 作用 。 

一 些 细胞 外 刺激 细胞 增殖 的 信号 如 生长 因子 等 能 够 作为 G 细胞 周期 蛋白 -Cdk 复合 物 的 
激活 信号， 从 而 使 RB 蛋白 磷酸 化 。 从 这 个 意义 上 说 ，RB 蛋白 只 是 一 把 打开 细胞 周期 开关 的 
钥匙 ， 控 制 钥匙 的 是 信号 分 子 : 生长 因子 。 

在 该 途径 中 ， 第 一 个 被 鉴定 的 信号 分 子 是 血小板 衍生 生长 因子 (PDGF)， 它 通过 与 细胞 
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质 膜 中 的 受 体 结 合 ， 激 活 细胞 内 的 信号 转 导 途 径 。 该 信号 途径 引起 的 细胞 增殖 主要 是 通过 细 
胞 分 裂 进行 伤口 的 愈合 ， 用 新 生成 的 细胞 取代 坏死 的 细胞 。 其 机 制 是 ， 当 形成 血块 时 ， 血 块 
中 血小板 被 触发 释放 PDGF， 释 放出 的 PDGF 与 伤口 处 的 活 细 胞 质 膜 中 酪 氮 酸 蛋白 激酶 受 体 
结合 ， 引 起 细胞 的 增殖 分 裂 ， 对 伤口 进行 愈合 。 在 肝 细 胞 中 也 有 类 似 的 细胞 增殖 ， 不 过 ， 触 
发 的 信号 分 子 是 肝 细 胞 生长 因子 。 

大 多 数 体外 培养 的 动物 细胞 都 需要 一 些 特别 的 生长 因子 促使 细胞 的 分 裂 和 增殖 。 这 些 生 
长 因子 主要 是 选择 性 的 调控 某 些 与 分 裂 增 殖 有 关 基 因 的 表达 ， 进 行 细胞 分 裂 的 控制 。 表 14-2 
列 出 一 些 常见 的 生长 因子 以 及 它们 的 作用 。 


#142 某 些 生长 因子 和 它们 的 作用 





生长 因子 功 ORB 
血小板 本 生生 长 因子 (PDGF) 激活 结缔 组 织 细胞 增殖 
表皮 生长 因子 (EGF) 激活 皮肤 组 织 细胞 增殖 
成 纤维 细胞 生长 因子 (FGF) 激活 成 纤维 细胞 增殖 
肝 细 胞 生长 因子 (HGF) 激活 肝 细 胞 增殖 
红细胞 生成 素 (EPO) 激活 红细胞 的 增殖 、 分 化 和 发 育 


κ. 表 中 除 红细胞 生成 素 外 ， 其 他 生长 因子 都 能 激活 多 种 类 型 细胞 的 增殖 。 


14.2.1.2 Cdk 抑制 蛋白 控制 细胞 增殖 的 质量 


由 于 细胞 的 DNA 易 受 各 种 理化 因素 的 影响 造成 损伤 ， 如 果 具 有 损伤 的 DNA 也 进入 细胞 周 
期 ， 就 会 产生 一 个 有 损伤 甚至 有 缺陷 的 细胞 。 在 细胞 周期 的 各 阶段 都 有 严格 的 自我 调节 机 制 。 
例如 DNA 在 复制 过 程 中 受到 损伤 ， 细 胞 就 会 被 阻止 在 S 期 ， 不 能 进入 G, 期 。 那 么 是 什么 原因 
将 细胞 阻止 在 某 一 个 时 期 呢 ? 其 详细 机 制 还 不 太 了 解 。 研 究 发 现 ，CDK 抑制 蛋白 (CDK in- 
hibitor protein) 在 控制 细胞 增殖 质量 中 起 重要 作用 ， 这 些 抑 制 蛋白 可 以 阻止 CDK 的 装配 或 抑制 
CDK 的 活性 。 例 如 当 DNA 在 S 期 受到 损伤 时 可 激活 肿瘤 抑制 基因 P53 的 产物 P53 蛋白 ，P53 E 
白 进一步 激活 CDK 抑制 蛋白 基因 P21 的 转录 和 表达 ， 合 成 的 P21 蛋白 抑制 S 期 细胞 周期 蛋白 - 
CDK 复合 物 的 活性 ， 一 直 等 待 受 损伤 的 DNA 修复 和 正确 复制 之 后 才 进 入 G, ΒΒ. 

其 实 ， 动 物 细胞 不 仅 增 殖 需 要 信号 ， 是 继续 生存 还 是 进入 死亡 也 都 是 由 信号 决定 的 。 如 
果 细 胞 失去 了 生存 因子 (survival factor)， 就 要 进入 程序 性 死亡 。 


14.2.2 程序 性 细胞 死亡 及 其 特性 


程序 性 细胞 死亡 (programmed cell death, PCD) 又 称 细胞 凋 亡 (apoptosis)。 程 序 性 细胞 
死亡 是 指 为 维持 内 环境 稳定 ， 由 基因 控制 的 细胞 自主 的 有 序 性 的 死亡 ， 它 涉及 一 系列 基因 的 
激活 、 表 达 以 及 调控 等 的 作用 ， 因 而 具有 生理 性 和 选择 性 。 

apoptosis 的 概念 源 自 于 希腊 语 ， 原 意 是 指 树叶 或 花 的 自然 凋落 ; 而 细胞 发 生 程序 性 死亡 
时 ， 就 像 树叶 或 花 的 自然 凋落 一 样 ， 凋 亡 的 细胞 散在 于 正常 组 织 细 胞 中 ， 无 炎症 反应 ， 不 遗 
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14.2.2.1 


细胞 坏死 与 程序 性 细胞 死亡 


细胞 坏死 与 细胞 程序 性 死亡 是 两 种 完全 不 同 的 过 程 和 生物 学 现象 ， 在 形态 学 、 生 化 代谢 
改变 、 分 子 机 制 、 细 胞 的 结局 和 意义 等 方面 都 有 本 质 的 区 别 (图 14-7)。 


细胞 坏死 是 因 病 理 而 产生 的 被 动 死亡 ， 
而 程序 性 细胞 死亡 是 细胞 接受 指令 后 的 主 
动 死亡 ， 属 于 “安乐 死 ”。 程 序 性 细胞 死亡 
是 由 它 的 生存 环境 、 自 身 的 代谢 状况 、 发 
育 史 以 及 基因 组 等 因素 触发 的 ， 并 且 是 受 
高 度 程序 性 控制 的 。 

程序 性 细胞 死亡 与 细胞 坏死 有 3 个 根 
本 的 区 别 。 首 先是 引起 死亡 的 原因 不 同 : 
如 物理 性 或 化 学 性 的 损害 因子 及 缺 氧 与 营 
养 不 恨 等 均 导致 细胞 坏死 ， 而 程序 性 细胞 
死亡 则 是 由 基因 控制 的 ; 第 二 是 死亡 的 过 
程 不 同 ， 坏 死 细 胞 的 质 膜 通 透 性 增高 ， 致 
使 细胞 肿胀 ， 细 胞 器 变形 或 肿 大 ， 早 期 核 
无 明显 形态 学 变化 ， 最 后 细胞 破裂 ; 而 程 
序 性 细胞 死亡 的 细胞 不 会 膨胀 、 破 裂 ， 而 
是 收缩 并 被 割裂 成 膜 性 小 泡 后 被 吞噬 ;第 





正常 细胞 
mk ” ”细胞 收缩 
“ ,| 细胞 器 损伤 。 细胞 器 未 受 损伤 
J 染色 质 改变 。 RETR 


细胞 坏死 ð; 程序 性 细胞 死亡 
(损伤 ) / ene 





形成 程序 性 死亡 小 体 





>| 完整 
S7) amag USAR 
RMB χμαπμακ() 
| 释放 内 含 物 不 释放 内 信物 | | 
; 被 吞噬 
(KRH) 


图 14-7 细胞 的 两 种 死亡 方式 及 其 比较 
(5 引 自 Alberts et al., 1998) 


三 是 坏死 的 细胞 裂解 要 释放 出 内 含 物 ， 并 常 引 起 炎症 反应 ; 在 愈合 过 程 中 常 伴随 组 织 器 官 的 
纤维 化 ， 形 成 疤痕 。 而 程序 性 细胞 死亡 的 细胞 没有 被 完全 裂解 ， 所 以 不 会 引起 炎症 。 


14.2.2.2 程序 性 细胞 死亡 的 特征 


程序 性 细胞 死亡 具有 明显 的 形态 学 符 征 ， 包 括 细 胞 变 圆 ， 染 色 质 凝聚 、 分 块 ， 胞 质 皱 缩 


(图 14-8). 





图 14-8 正常 的 细胞 与 程序 性 死亡 细胞 形态 比较 (516 Karp, 1999) 
(a) 扫描 电镜 观察 的 正常 细胞;(b) 扫描 电镜 观察 的 程序 性 细胞 死亡 的 THOS, πετ] Rite, 
Cc) 用 抑制 剂 处 理 的 正 处 于 膜 起 泡 阶段 (membrane blebbing stage) 的 程序 性 死亡 细胞 的 透射 电镜 照片 。 
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图 14-9 程序 性 死亡 细胞 的 形态 结构 变化 ( 引 自 Karp, 1999) 


程序 性 死亡 细胞 的 核 DNA 在 核 小 体 连接 处 断裂 成 核 小 体 片段 ， 并 向 核 膜 下 或 中 央 异 染 
色 质 区 凝聚 形成 浓缩 的 染色 质 块 ， 在 电镜 下 呈 高 电子 密度 。 随 着 染色 质 不 断 凝聚 ， 核 纤 层 断 
裂 消失 ， 核 膜 在 核 孔 处 断裂 形成 核 碎片 。 同 时 在 程序 性 细胞 死亡 过 程 中 ， 由 于 不 断 赔 水 ， 细 
胞 质 不 断 浓缩 ， 细 胞 体积 减 小 。 凋 亡 细 胞 的 核 经 核 碎 裂 形成 染色 质 块 ( 核 碎片 )， 然 后 整个 细 


l 2 3 4 小 时 


YX ΥΝΩ͂ 





图 14-10 程序 性 细胞 死亡 细胞 的 DNA 
HAWA [ΠΗ͂ Lewin, 2000) 


胞 通过 发 芽 、 起 泡 等 方式 形成 一 些 球形 的 突起 ， 并 在 其 
基部 绞 断 而 脱落 产生 大 小 不 等 内 含 胞 质 、 细 胞 器 及 核 碎 
片 的 凋 亡 小 体 (apoptotic body); 或 通过 分 隔 机 制 ， 在 
凋 亡 细胞 内 由 内 质 网 分 隔 成 大 小 不 等 的 分 隔 区 ， 靠 近 细 
胞 膜 端的 分 隔膜 与 细胞 核 融 合并 脱落 形成 凋 亡 小 体 。 最 
后 ， 凋 亡 小 体 被 周围 细胞 或 单 核 细胞 吞咽 (图 14-9)。 

程序 性 细胞 死亡 最 突出 的 生化 特征 是 染色 质 DNA 
的 有 控 裂 解 ， 并 且 是 由 于 内 源 性 内 切 核酸 酶 基因 的 活化 
和 表达 而 造成 的 结果 。 这 种 由 内 源 性 内 切 核酸 酶 切割 的 
染色 质 DNA 片段 大 小 是 有 规律 的 ， 即 都 为 200bp 的 倍 
数 。 因 此 ， 抽 提 其 中 的 DNA， 进 行 琼 脂 糖 凝 胶 电 泳 时 ， 
或 进行 氧化 狗 省 化 乙 锭 超 速 离心 时 ， 呈 现 出 梯 状 (lad- 
der) Æ (图 4-10)， 可 作为 鉴别 是 否 发 生 程序 性 细胞 
死亡 的 一 个 重要 的 生化 标志 。 

由 上 述 可 见 ， 程 序 性 细胞 死亡 与 细胞 坏死 在 形态 


学 、 生 化 反应 的 改变 、 分 子 机 制 、 细 上 胞 结局 等 方面 都 有 本 质 的 区 别 ( 表 14-3)。 


表 14-3 ”程序 性 细胞 死亡 与 细胞 坏死 的 比较 




















比较 内 容 程序 性 细胞 死亡 细胞 坏死 
AA 不 破裂 i 发 生 破裂 
细胞 核 4%, DNA 片段 化 弥漫 性 降解 
细胞 质 由 质 膜 包围 形成 凋 亡 小 体 REH, SAA EY at 
细胞 质 生化 改变 溶 酶 体 的 酶 增多 溶 酶 体 解体 
蛋白 质 合 成 有 无 
基因 活动 有 基因 调控 无 基因 调控 
Bam 常见 缺少 
线粒体 自身 吞噬 AP RK 
诱发 因素 生理 性 信和 号 强烈 刺激 信和 号 
对 个 体 影响 生长 、 发 育 、 生 存 所 必需 引起 炎症 
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14.2.3 程序 性 细胞 死亡 的 机 理 


2002 年 的 诺 贝尔 生理 学 和 医学 奖 授予 了 在 器 官 发 育 和 程序 性 细胞 死亡 研究 领域 中 做 出 黄 
基 性 贡献 的 3 位 科学 家 : 英国 的 Brenner、Sulston 和 美国 的 Horvitz。 他 们 创造 性 地 用 线虫 作 
为 实验 模型 ， 实 现 了 对 器 官 发 育 过 程 中 细胞 分 裂 、 分 化 的 原 位 观察 ， 完 成 了 细胞 图 谱 的 绘制 ， 
在 此 基础 上 发 现 并 研究 了 调控 器 官 发 育 程 序 性 细胞 死亡 的 关键 基因 及 其 功能 并 进一步 在 高 等 
哺乳 动物 中 发 现 了 相关 功能 基因 。 

程序 性 细胞 死亡 是 基因 调控 作用 的 结果 。 有 很 多 基因 参与 调控 程序 性 细胞 死亡 过 程 ， 调 
控 环 节 包括 信号 转 导 、 基 因 表 达 、 蛋 白质 生物 合成 和 代谢 过 程 等 。 这 些 基 因 也 叫 程序 性 细胞 
死亡 相关 基因 ， 大 致 可 分 两 类 : 一 类 叫 程 序 性 细胞 死亡 遗传 学 相关 基因 主要 获 自 线虫 ， 与 
线虫 中 131 个 细胞 的 程序 性 死亡 的 遗传 控制 有 关 ， 包 括 ced -1 一 cad -9, nucl, æsi, 
ces -2 和 egl-1; 男 一 类 主要 针对 哺乳 类 细胞 ， 包 括 原 癌 基因 、 肿 瘤 抑制 基因 和 和 病毒 癌 基 因 ， 
如 bcl -2 家 族 、c-myxc、P53、Ela 和 Elb 等 。 也 可 将 上 述 相关 基因 分 为 另外 两 种 类 型 其 表达 
可 促进 程序 性 细胞 死亡 者 和 可 抑制 程序 性 细胞 死亡 者 ， 前 者 包括 ces -2、ced -3、ced -4、P53、 
c-myc. Ela, ICE, TNF -a、APO -1/ fos 等 ， 后 者 包括 egl -1. ces-1, ced~9. bel 2. Elb, 
EBV -LMP -1, ΒΗΕΕ-Ι. crmA, A~20 等 。 


14.2.3.1 程序 性 细胞 死亡 的 过 程 


健康 细胞 决定 进入 程序 性 细胞 死亡 是 由 信号 决定 的 ， 这 种 信和 号 既 可 是 细胞 外 的 也 可 是 细 
胞 内 的 。 程 序 性 细胞 死亡 分 为 两 个 阶段 : 一 是 死亡 激活 期 (activation phase)， 此 阶段 主要 是 
接受 来 自 内 部 或 外 部 的 死亡 信号 (death signal) 并 作出 反应 ， 即 接受 指令 并 决定 死亡 。 第 二 
阶段 是 死亡 执行 期 (execution phase)， 即 执行 一 套 死 亡 程序 ， 包 括 发 生 染 色 质 凝聚 ， 并 逐步 
分 布 在 核 膜 周围 ; 接着 发 生 细 胞 质 浓 缩 ， 此 时 桥 粒 和 中 间 纤 维 的 连接 被 破坏 ， 膜 泡 形 成 凋 亡 
小 体 ， 最 后 被 吞噬 细胞 吞噬 和 降解 等 。 程 序 性 死亡 的 细胞 之 所 以 能 够 被 吞噬 细胞 识别 和 吞噬 ， 
是 因为 这 些 细胞 的 表面 具有 “将 我 吃 掉 ”的 信号， 这 种 信号 在 正常 细胞 的 表面 是 不 存在 的 。 
研究 得 最 清楚 的 被 吞噬 信号 是 存在 于 程序 性 死亡 细胞 质 膜 脂 双 层 外 叶 的 磷脂 酰 丝氨酸 (phos- 
phatidylserine) 分 子 ， 它 一 般 存 在 于 正常 细胞 质 膜 脂 双 层 的 内 叶 。 


14.2.3.2 秀丽 新 小 杆 线虫 中 参与 程序 性 细胞 死亡 控制 的 基因 


关于 程序 性 细胞 死亡 的 分 子 基 础 研究 最 初 是 在 秀丽 新 小 杆 线虫 ( Caenorhabditis elegans, 
CE) 中 获得 突破 。 在 胚胎 发 育 期 闻 ， 秀 丽 新 小 杆 线虫 有 1 090 个 体 细胞 ， 但 在 发 育 过 程 中 有 
卵巢 肠 
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图 14-11 ”雌雄 同体 的 秀丽 新 小 杆 线虫 ( 引 自 Hartl, 1991) 
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131 个 细胞 死亡 。 因 此 ， 一 个 成 熟 的 秀丽 新 小 杆 线虫 有 959 个 体 细胞 和 约 1 000~2 000 个 性 
细胞 。 线 虫 的 成 虫 分 雌雄 同体 和 雄性 两 种 性 别 ， 峻 雄 同 体 相当 于 雌性 (1411). BAM, 
有 6 对 染色 体 ， 约 3 000 个 基因 。 

秀丽 新 小 杆 线虫 的 细胞 死亡 是 一 种 典型 的 程序 性 细胞 死亡 。15 个 基因 分 别 在 不 同 程度 上 与 
CE 的 PCD 有 关 。 根 据 其 作用 不 同 大 臻 可 分 为 4 组 。 第 1 组 合同 PCD 有 关 的 决定 死亡 的 两 个 基 
E, BẸ ces -1 (ces 表示 CE 细胞 存活 的 调控 基因 ) 和 ces -2 基因 ， 即 该 组 基因 在 线虫 CE 的 PCD 
调控 具有 重要 意义 ; 第 2 组 含有 执行 死亡 的 4 个 基因 : ced -3、ced -4 αὐ -9 和 egl -1 ER, 
第 3 组 含有 7 个 与 死亡 细胞 被 吞噬 细胞 所 吞噬 的 基因 ， 即 ced -1、ced -2, ced -5、og -6、 
ced ~7 ced -10 和 ced -11。 第 4 组 是 死亡 细胞 在 吞 蜂 体 中 被 降解 的 茜 因 ， 如 核酸 酶 基因 1， 即 
nuc -1 基因， 如 果 nuc -1 发 生 突 变 ， 则 DNA 裂解 受阻 ， 但 不 能 抑制 细胞 死亡 ， 表明 此 核酸 酶 
并 非 PCD 所 必需 。 由 这 4 组 基因 共同 作用 导致 线虫 细胞 的 程序 性 死亡 (图 14-12). 

正在 被 吞噬 


= 
P Ore 


) Qe 
康 细胞 


内 部 信号 -- 

ced-1 
cey-2 ces—-]~»ced-9 ced-2 
ced- 2 
eg1-1 ced-7 
ced-3 ced-8 

ced-4 ced-10 

| ced-]] 

> -θθθθθθθθθθθθ aa a 
细胞 特异 的 所 有 死亡 细胞 都 一 样 


图 14-12 秀丽 新 小 杆 线虫 程序 性 细胞 死亡 途径 及 相关 基因 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 


ced -3、ced -4、ced -9 和 egl -1 4 个 基因 构成 了 线虫 执行 死亡 的 “死亡 机 器 ” (death 
machinery)。 遗 传 学 研究 发 现 ced -3 M ced -4 是 细胞 杀手 ， 在 ced -3 或 ced -4 突变 体 中 ， 
峻 雄 同 体 发 育 中 应 该 死去 的 131 个 细胞 都 活 下 来 了 ; ced -9 可 抵消 ced -3 和 ced -4 的 作用 ， 
防止 细胞 被 杀 死 ， 因 此 是 存活 因子 ， 在 ced -3 和 ced -4 的 杀 死 细胞 作用 中 起 负 调 控 。 

进一步 的 研究 发 现 真正 的 细胞 杀手 是 ced -3 而 不 是 ced -4。ced -3 编码 的 蛋白 与 哺乳 动物 
中 的 白细胞 介 素 - 18 被 覆 酶 [interleukin-18 (IL-18) -coverting enzyme, ICE] 相 类 似 。ICE 属于 
日 益 扩 大 的 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 家 族 ， 该 家 族 至 少 有 30 个 成 员 ， 统 称 为 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋 
ΗΒ. ced -4 的 作用 是 转换 器 (adapter)， 对 ced-3 引起 的 程序 性 细胞 死亡 起 促进 作用 。 


14.2.3.3 动物 细胞 中 蛋白 质 酶 解 级 联系 统 对 程序 性 细胞 死亡 的 介 导 


所 有 的 动物 细胞 都 有 一 种 相 类 似 的 控制 程序 性 细胞 死亡 的 机 制 ， 即 通过 一 个 自杀 性 蛋白 
酶 家 族 的 介 导 ， 这 种 蛋白 酶 在 诱导 程序 性 死亡 信号 的 作用 下 通过 自我 切割 而 激活 。 激 活 的 自 
杀 性 和 蛋 日 酶 又 可 激活 家 族 中 的 其 他 成 员 ， 引 起 蛋白 质 酶 解 的 级 联 反应 。 在 该 反应 系统 中 ， 上 
一 级 的 信号 激活 下 一 级 的 一 个 关键 蛋白 ， 并 快速 将 其 水 解 ， 从 而 使 信号 得 以 放大 (图 14-13). 
最 后 ， 被 激活 的 蛋白 酶 切割 了 细胞 与 程序 性 细胞 死亡 相关 的 关键 蛋白 ， 如 核 纤 展 蛋 白 ， 从 而 
快速 引起 有 控制 的 细胞 死亡 。 
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蛋白 酶 切 后 激活 


@ 
Cane 
BREA (Cy MERAN 


(BR) 无 活性 
蛋白 片段 


(a) 
@ 一 分 子 活性 蛋白 陈 A 





图 14-13 蛋白酶 解 级 联 反 应 介 导 的 程序 性 细胞 死亡 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
(a) 每 一 个 自杀 性 的 蛋白 酶 以 非 活性 的 形式 存在 ， 它 可 以 被 同一 蛋白 酶 家 族 中 的 另 一 个 成 员 裂 解 切 割 而 自我 激活 。 (b) 每 
一 被 激活 的 蛋白 酶 分 子 能 够 切割 许多 蛋白 酶 分 子 ， 并 将 它们 激活 。 以 这 种 方式 ， 开 始 激活 的 少量 蛋白 酶 通过 激活 的 级 联 反 
应 ,激活 大 量 的 蛋白 酶 。 某 些 被 激活 的 蛋白 酶 能 够 切割 细胞 内 一 些 关键 的 蛋白 ， 如 核 纤 层 蛋 白 ， 导致 细胞 有 控制 的 死亡 。 


14.2.3.4 天 冬 氨 酸 特异 性 半 胱 氨 酸 蛋白 酶 


上 述 级 联 反应 中 的 自杀 性 蛋白 水 解 酶 是 天 冬 氨 酸 特 异性 半 胱 氨 酸 蛋 ΗΒ (cysteine-con- 
taining aspartate-specific protease)， 简 称 caspase。 由 于 caspase 家 族 的 成 员 较 多 ， 它们 作用 时 分 
成 一 些 亚 组 被 激活 ， 每 一 组 caspase 对 应 不 同 的 激活 信号 。 如 caspase-3、6、7 和 8 在 FAS/ 
TNF 介 导 的 程序 性 细胞 死亡 途径 中 起 作用 ; 而 caspase-9 和 3 一 起 参与 线粒体 中 Apaf-I、 细 胞 
色素 ε 介 导 的 程序 性 细胞 死亡 。 在 人 类 ， 已 经 鉴定 了 10 种 不 同 的 caspases 

各 种 caspase 都 富 含 半 胱 氨 酸 ， 它 们 被 激活 后 ， 能 够 在 靶 蛋 白 的 特异 天 冬 氨 酸 残 基部 位 进 
行 切割 。 在 正常 的 细胞 内 ， 每 一 种 caspase 都 是 以 非 活 性 状态 存在 的 ， 这 种 非 活 性 的 caspase 
称 作 酶 原 (zymogen)， 它 是 酶 的 非 活性 前 体 ， 其 肽 链 比 有 活性 时 长 一 些 ， 将 多 出 的 部 分 切除 ， 
就 转变 成 有 活性 的 Caspaseo 

.有 两 类 caspase， 一 类 是 起 始 者 (initiator)， 另 一 类 是 执行 者 (executioner), 它们 是 如 何 
协同 引起 级 联 反应 ? 目前 还 不 清楚 。 有 一 种 看 法 认为 ， 起 始 caspase 在 外 来 蛋白 信号 的 作用 下 
被 切割 激活 ， 激 活 的 起 始 caspase 对 执行 者 caspase 进行 切割 并 使 之 激活 ， 被 激活 执行 者 cas- 
pase 通过 对 caspase #35 [μη 7κ θα, 导致 程序 性 细胞 死亡 (图 11:14). 
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DNA 片段 化 
图 14-14 ”执行 者 caspase 在 程序 性 细胞 死亡 中 的 

作用 (51Η Griffiths, 1999) 

一 种 caspase 激活 的 级 联 反应 导致 执行 者 caspase 的 激活 。 

非 活 性 的 执行 者 caspase (BER) 被 激活 的 caspase 切割 |， 

形成 几 种 蛋白 片段 。 其 中 两 个 大 片段 作为 执行 者 caspase 

的 两 个 亚 基 相互 结合 形成 有 活性 的 执行 者 caspase， 然 后 

通过 对 一 系列 靶 蛋 白 的 切割 ( 均 在 天 冬 氨 酸 残 基 caspase 
位 点 )， 导 致 细胞 的 程序 性 死亡 。 


研究 表明 ， 能 够 被 caspase HR μὴ eA 
包括 以 下 几 类 。 

(1) 蛋白 激酶 。caspase 能 够 切割 十 多 种 蛋 
Ayame, Wat BERS (focal adhesion kinase, 
FAK), PKB, PKC 以 及 Καπ, “πε BE 
BERIT, BERTARA, ΠΙΑ 
与 相 邻 细胞 失去 黏着 而 导致 程序 性 死亡 。 

(2) 核 纤 层 蛋白 。 核 纤 层 蛋白 是 位 于 细胞 
核 内 膜 下 的 一 层 纤 维 结构 ， 对 内 膜 具有 支撑 作 
用 。 核 纤 层 蛋白 被 切割 ， 导 致 核 纤 层 解体 、 核 
被 膜 浓缩 。 

(3) 细胞 结构 蛋白 。 一 些 维持 细胞 结构 必 
需 的 蛋白 质 ， 如 中 间 纤 维 、 肌 动 蛋白 和 凝 溶胶 
EA (gelsolin) 等 被 caspase 切割 后 导致 细胞 
形态 的 改变 。 

(4) 与 DNA 修复 相关 的 酶 类 。 由 于 DNA 
的 修复 是 维持 细胞 内 环境 稳定 的 主要 因素 ， 如 
果 这 些 酶 类 被 caspase 切割 ， 合 成 的 DNA 难以 
保证 正确 ， 因 而 导致 程序 性 细胞 死亡 。 

(5) caspase 激活 的 DNase 抑制 蛋白 。cas- 





pase 能 够 将 caspase 激活 的 DNase 抑制 蛋白 水 解 ， 导 
致 DNase 被 激活 。DNase 是 一 种 内 切 核酸 酶 ， 被 激活 
后 从 细胞 质 转移 到 细胞 核 ， 与 核 DNA 结合 并 将 DNA 
切割 成 片段 。 


14.2.3.5 细胞 外 信号 对 程序 性 细胞 死亡 的 

自杀 性 死亡 途径 的 信号 来 自 相 邻 细 胞 。 如 果 细 胞 
外 的 信号 促进 程序 性 细胞 死亡 ， 则 属于 死亡 的 正 控 
制 ， 这 种 例子 很 多 ， 也 研究 得 较为 清楚 。 若 细胞 外 信 
号 抑制 细胞 的 程序 性 死亡 ， 则 是 死亡 的 负 控 制 ， 将 这 
种 信和 号称 为 生存 因子 (survival factor)。 目 前 对 生 在 
因子 是 如 何 作用 的 ， 基 本 不 了 解 。 

图 14-15 显示 了 细胞 外 信号 一 一 肿瘤 坏死 因子 
(tumor necrosis factor, TNF) 激发 细胞 的 程序 性 死 
CAH, BAB, TNE 是 一 种 能 够 杀 死 肿瘤 的 
因子 ， 是 由 免疫 系统 的 细胞 合成 的 。TNF 的 受 体 
TNFRI 是 介 导 细胞 程序 性 死亡 的 死亡 受 体 (death 
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细胞 质 膜 
| 


前 体 caspase-8 


起 始 caspase-8 SS 
执行 前 体 caspase-8 < 


| 
HUT caspase SS 


程序 性 死亡 
图 1415 ” 受 体 介 时 的 程序 性 细胞 死亡 途径 
GI Ñ Karp, 1999) 





receptor) 家 族 的 成 员 ， 是 由 3 个 亚 基 装 配 而 成 的 膜 蛋 白 。 受 体 的 每 一 个 亚 基 都 含有 一 段 由 70 
一 80 个 氨基 酸 残 基 组 成 的 跨 膜 死亡 结构 域 (death domain), TNF 与 受 体 结 合 ， 引 起 受 体 死亡 
结构 域 构 型 的 改变 ， 招 募 了 许多 细胞 质 蛋 白 与 之 结合 ， 如 FADD (Fas-associated death do- 
ay ~ TRADD (TNF receptor-associated death domain) 和 前 体 caspase-8， 这 些 蛋 白质 都 具有 

结构 域 。 在 前 体 caspase-8 相互 结合 前 ， 它 们 的 酶 活性 很 低 ， 但 当 两 个 或 多 个 前 体 caspase 
i. pen 起 时 就 进行 相互 切割 并 被 激活 。 最 后 激活 的 起 始 caspase-8 含有 四 条 多 肽 链 ， 是 
由 两 个 前 体 切割 后 装配 而 成 的 。 激 活 的 起 始 caspase-8 作用 于 执行 前 体 caspase， 并 将 之 激活 ， 





引起 细胞 的 程序 性 死亡 。 
14.2.3.6 细胞 内 信号 对 程序 性 细胞 死亡 的 激发 


除了 外 部 信号 激发 程序 性 细胞 死亡 外 ， 细 胞 内 源 信和 号 
也 会 激发 细胞 的 程序 性 死亡 ， 包 括 : DNA 损伤 、 细 胞 质 
中 Ca 浓度 过 高 、 极 度 氧 胁迫 〈 产 生 大 量 的 自由 基 ) 等 。 
在 内 源 信号 中 有 些 是 促进 细胞 死亡 的 正 控制 信号 ， 如 细胞 
色素 c， 调 亡 蛋 白 酶 激活 因子 (apoptotic protease activating 
factor，Apaf)。 内 源 信 号 中 也 有 抑制 细胞 死亡 的 负 控制 信 
号 ， 如 哺乳 动物 中 的 BCL-2 和 BCL x 蛋白 。BCL-2 蛋白 是 
一 个 特别 的 家 族 ， 家 族 中 的 有 些 成 员 促进 凋 亡 ， 如 BAD, 
BID 、BAX， 有 些 成 员 阻止 细胞 调 亡 ， 如 ΒΟΙ,2. ΒΟΙ, κ. 
BCL-w。BCL-2 能 够 阻止 细胞 色素 < 从 线粒体 释放 到 细胞 
质 ， 从 而 抑制 细胞 凋 亡 。 

图 14-16 是 细胞 内 源 信号 激发 细胞 程序 性 死亡 的 过 
程 。 由 于 细胞 内 的 损伤 等 信和 号 激活 了 BCL-2 家族 中 的 促 
凋 亡 前 体 蛋 白 ， 如 BAD 或 BAX， 使 它们 从 胞 质 溶 胶 转 
移 到 线粒体 外 膜 (插入 到 外 膜 中 )， 使 线粒体 外 膜 的 通 
透 性 发 生 改 变 ， 使 原本 松散 结合 于 线粒体 内 膜 外 表面 的 
细胞 色素 c 从 线粒体 膜 间 酿 进入 胞 质 溶 胶 。 在 不 到 Smin 
的 时 间 内 ， 细 胞 色素 ο 全 部 从 凋 亡 的 线粒体 释放 到 胞 质 
溶胶 ， 因 此 推测 细胞 色素 < (以 及 随 细胞 色素 一 起 释 
放 到 胞 质 溶胶 的 某 些 线粒体 膜 间 隙 的 基础 蛋白 ) 是 传递 
细胞 凋 亡 的 关键 信号 。 细 胞 色素 ο 进入 胞 质 溶胶 之 后 ， 
与 Apaf-1 因子 、 前 体 caspase-9 等 装配 成 多 蛋白 的 复合 
物 ， 将 前 体 caspase-9 激活 (与 caspase-8 不 同 的 是 ， 复 
合 物 中 的 前 体 caspase-9 无 须 经 过 切割 即 可 激活 )。 激 活 
的 前 体 caspase-9 作为 起 始 caspase， 激 活 下 游 的 执行 cas- 
pase， 再 由 执行 caspase 作用 于 部 蛋白 引起 细胞 的 程序 性 
死亡 。 致 于 细胞 色素 ο 如 何 传 递 细 胞 凋 亡 信号 的 机 制 ， 
目前 尚 不 清楚 。 
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图 14-16 线粒体 介 导 的 细胞 凋 亡 
途径 (ΠΗ͂ Karp, 1999) 
细胞 内 各 种 胁迫 信号 引起 BCL-2 家 族 的 预 
凋 亡 胞 质 蛋 白 ， 如 BAD、bAX 等 从 胞 质 溶 
胶 转 位 插入 到 线粒体 外 膜 。 这 些 蛋 白 揪 入 
到 线粒体 外 膜 之 后 ， 引 起 线粒体 膜 间隙 中 
的 细胞 色素 向 胞 质 溶 胶 释 放 ， 细 胞 色素 
< 进入 胞 质 溶胶 后 与 胞 质 溶胶 中 的 Apaf-1 
HA. ATA caspase-9 等 组 装 成 多 亚 基 的 蛋 
白 复合 物 。 前 体 caspase-9 在 Apaf-1 的 诱导 
下 ， 通 过 构 型 改变 被 激活 ， 然 后 激活 执行 
caspase， 引 起 程序 性 细胞 死亡 。 按 照 这 种 
模型 ， 每 一 个 激活 的 前 体 caspase-9 需要 一 
分 子 的 Apaf-1 作为 辅助 因子 。 
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14.2.4 程序 性 细胞 死亡 的 生物 学 意义 


在 发 育 和 成 年 组 织 中 进入 程序 性 死亡 的 细胞 数量 大 得 惊人 。 例 如 正在 发 育 中 的 兰 椎 动物 
的 神经 组 织 中 ， 大 约 有 半数 以 上 的 神经 细胞 在 形成 后 不 久 就 要 正常 死亡 。 在 健康 的 成 年 人 体 
的 骨髓 和 上 肠 组 织 中 每 小 时 大 约 有 10 亿 个 细胞 死亡 。 动 物 机 体 靠 对 细胞 增殖 和 细胞 周期 的 正 负 
控制 以 及 对 程序 性 细胞 死亡 的 正 负 控制 来 维持 细胞 总 数 的 平衡 和 机 体 的 生命 活力 〈 图 14-17)。 


外 部 抑制 信号 
RARE (ΠΟΕΒ) Fas 激活 细胞 损伤 
να ΜΑΗ ee cm 
人 BCL-2 激活 
r 细胞 生 
细胞 周期 进程 一 入 和 
细胞 数量 增加 细胞 数量 减少 
L= 负 控制 
细胞 群 的 总 体 大 小 上 正直 


图 14-17 动物 机 体 的 细胞 数量 控制 的 途径 (518 Griffiths, 1999) 


程序 性 细胞 死亡 在 形态 建成 中 起 重要 作用 。 如 手指 和 脚趾 在 发 育 的 早期 是 连 在 一 起 的 ， 


通过 程序 性 细胞 死亡 使 一 部 分 细胞 进入 自杀 途径 才 将 单个 指 加 以 分 开 (图 14-18)。 














x 
(b) Imm 


图 14-18 APP PEARCE) BULA ER ( 引 自 Alberts εἰ αἰ., 1998) 
(a) FPR BLE; (b) 经 程序 性 细胞 死亡 使 脚趾 分 开 。 


另外 ， 对 于 生物 发 育成 熟 后 一 些 不 再 需要 的 结构 通过 程序 性 细胞 死亡 加 以 消除 。 例 如 旺 


里 的 尾巴 就 是 舍 程 序 性 细胞 死亡 消除 的 (图 14-19). 


细胞 的 程序 性 死亡 不 仅 参 与 形态 发 生 ， 而 且 能 够 调节 细胞 的 数量 和 质量 。 例 如 在 神经 系 
统 的 发 育 过 程 中 ， 神 经 细胞 必须 通过 “竞争 上 岗 ” 获 得 生存 的 机 会 。 在 胚胎 中 产生 的 神经 细 
胞 一 般 是 过 量 的 ， 然 后 通过 竞争 数量 有 限 的 从 靶 细 胞 分 泌 出 来 的 生存 因子 ， 只 有 那些 获得 足 
够 生存 因子 的 神经 细胞 才能 生存 下 去 ， 而 其 他 的 神经 细胞 将 会 经 由 程序 性 死亡 而 消失 


(图 14-20), 
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14-19 Zea 1} ER A EEE ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
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图 14-20 ”程序 性 细胞 死亡 对 发 育 中 神经 细胞 数量 的 调节 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
生成 的 神经 细胞 多 于 能 够 支持 它们 生存 的 生存 因子 的 数量 ， 这 些 生存 因子 是 由 车 细胞 释放 出 来 的 。 某 些 得 不 到 生存 因子 
的 神经 细胞 则 通过 程序 性 细胞 死亡 而 消失 。 


14.3 癌 细 胞 


所 谓 癌 细 胞 实际 上 是 一 种 突变 的 体 细胞 ， 这 种 突变 体 脱离 了 细胞 社会 关于 增殖 和 存活 的 
控制 ， 因 此 可 以 无 限制 地 增殖 产生 肿瘤 。 


14.3.1 癌 生 物 学 
“cancer” 一 词 源 于 拉丁 语 “crab”， 是 用 于 描述 一 种 由 于 体内 组 织 的 无 限 生 长 ， 最 后 夺 去 
生命 的 疾病 。 癌 细胞 与 正常 的 细胞 有 很 大 的 不 同 ， 有 许多 特有 的 生物 学 特征 。 
14.3.1.1 癌 的 类 群 | 


体内 的 任何 组 织 都 有 可 能 形成 癌 。 根 据 癌变 涉及 的 细胞 类 型 的 不 同 ， 癌 分 为 3 个 类 群 : 
OÑ (carcinoma)， 是 最 常见 的 一 种 类 型 ， 主 要 是 从 组 织 的 外 表面 和 内 表面 生长 的 癌 ， 如 肺 
癌 、 和 乳腺 癌 和 结肠 癌 等 ;加 瘤 (sarcoma)， 主 要 是 源 于 中 胚层 形成 的 支持 组 织 ( 骨 、 软 骨 、 
脂肪 、 结 缔 组 织 和 肌 组 织 等 ) 中 形成 的 癌 ; ΘΕΑ (lymphoma) 和 白血病 (leukemia), Æ 
由 淋巴 和 血液 产生 的 癌 ， 白 血 病 主要 是 指 癌 细 胞 已 经 大 量 进 入 血液 中 。 
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14.3.1.2 癌 细 胞 的 基本 特性 


癌 细 胞 与 正常 细胞 在 结构 上 和 化 学 性 质 上 都 有 很 大 的 不 同 ， 就 是 不 同类 群 癌 细 胞 之 间 也 
有 很 大 差异 ， 所 以 难以 描述 癌 细 胞 的 典型 特征 。 通 过 体外 培养 了 解 一 些 关 于 癌 细 胞 的 行为 和 
特性 。 

(1) 失去 生长 的 接触 抑制 。” 正常 细胞 在 体外 培养 时 ， 细 胞 通过 分 裂 增 殖 并 铺 满 培养 器 
亚 的 表面 形成 单 层 (monolayer) 后 即 停止 分 裂 (图 4-21a，b)， 曾 将 细胞 达到 相互 接触 时 停 
止 分 裂 的 现象 称 作 接触 抑制 (contact inhibition)。 由 于 培养 基 中 的 生长 因子 耗 尽 时 也 会 产生 
生长 抑制 ， 所 以 将 正常 细胞 因 相互 接触 而 抑制 分 裂 的 现象 改称 为 密度 依赖 性 生长 抑制 〈densi- 
ty-dependent inhibition of growth)。 在 相同 条 件 下 培养 的 恶性 细胞 (malignant cell) 对 密度 依 
赖 性 生长 抑制 失去 敏感 性 ， 因 而 不 会 在 形成 单 层 时 停止 生长 ， 而 是 相互 堆积 形成 多 层 生 长 的 
聚集 体 (图 14-21c，d)。 这 种 现象 也 说 明 恶 性 细胞 的 生长 和 分 裂 已 经 失去 了 控制 ， 调 节 细 胞 
正常 生长 和 分 裂 的 信号 对 于 恶性 细胞 已 不 再 起 作用 。 








(a) 


癌 细 胞 





堆积 生长 的 癌 细 胞 
(c) 





图 14-21 正常 细胞 与 癌 细 胞 生长 特性 比较 (318 Karp, 1999) 
正常 细胞 体外 培养 时 ， 在 培养 器 血 表 面 形成 单 层 即 停止 生长 (a b); 而 由 病毒 转化 的 或 由 致癌 化 学 物质 诱导 的 恶性 
细胞 会 成 堆 生 长 (c，d)。 


(2) 自分 泌 激 活 ”在 正常 情况 下 ， 生 长 因子 是 控制 细胞 周期 的 信号 分 子 ， 调 节 细 胞 分 
裂 的 速率 。 但 是 ， 某 些 癌 细胞 能 够 分 小 刺 激 自身 增殖 的 生长 因子 促进 自身 分 裂 (图 14-22)。 
体外 培养 的 正常 细胞 通常 对 血清 有 依赖 性 ， 即 在 培养 基 中 需 补 充 一 定 浓度 的 血清 才能 正 
常生 长 。 血 清 的 作用 是 提供 生长 因子 ， 如 表皮 生长 因子 、 胰 岛 素 等 。 由 于 癌 细 胞 能 够 不 正常 
合成 生长 因子 刺激 自身 的 分 裂 ， 破 坏 了 生长 因子 对 细胞 周期 的 控制 作用 ， 使 癌 细 胞 失去 了 对 
正常 生理 条 件 下 生长 因子 的 依赖 性 ， 所 以 在 体外 培养 时 也 就 失去 对 血清 的 依赖 性 (图 14-23)。 
(3) 细胞 死亡 特性 改变  ” 当 正 常 细胞 在 生长 因子 不 足 、 受 到 毒性 物质 伤害 、 受 到 义 射 
线 照射 、DNA 损伤 等 不 良 因素 情况 时 ， 就 会 启动 程序 性 细胞 死亡 ， 让 这 些 细胞 进入 死亡 途 
- 612. 
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图 14-22 ”自分 刻 生 长 刺激 〈 引 自 Cooper, 2000) 


2, HG RHE RRA. BE, ἸΒ 
细胞 丧失 了 程序 化 死亡 机 制 ， 这 也 是 导 
致癌 细胞 过 滤 增 殖 的 主要 原因 之 一 。 

(4) 兴 去 了 间隙 连接 ”正常 细胞 
通过 间隙 连 接 与 其 周转 细胞 保持 代谢 侦 
联 和 电 偶 联 ， 这 对 于 细胞 和 组 织 的 生长 
控制 具有 重要 作用 。 研 究 发 现 ， 癌 细胞 的 
间隙 连 接 减 少 ， 如 将 荧光 染料 注入 正常 
的 细胞 后 ， 染 料 很 快 向 周围 细胞 扩散 ， 
但 是 将 荧光 染料 注入 癌 细 胞 ， 则 只 停留 
在 被 注射 的 细胞 内 ， 这 一 实验 说 明 癌 细 
胞 之 间 的 通讯 连接 有 了 缺陷 。 这 样 ， 同 
一 组 织 内 的 细胞 间 就 失去 了 通讯 联系 ， 
只 好 “各 敲 各 的 锣 ， 各 吹 各 的 号 "， 整 个 
组 织 就 失去 了 协调 性 。 

(5) 染色 体 异 党 
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1 3 4 


2 
培养 时 间 /d 
图 14-23 ”血清 对 正常 细胞 和 癌 细 胞 生长 的 影响 
( 引 自 Karp，1999) 


培养 基 中 有 没有 血清 ， 对 癌 细 胞 的 生长 影响 不 大 ， 但 没有 血清 
时 ， 正 常 细胞 基本 停止 生长 。 


瘤 细胞 细胞 核 的 显著 变化 就 是 染色 体 的 变化 。 正 常 细胞 在 生长 和 分 


裂 时 能 够 维持 二 倍 体 的 完整 性 ， 而 癌 细 胞 常常 出 现 非 整 倍 性 《aneuploidy)， 有 染色 体 的 缺失 
或 增加 。 一 般 而 言 ， 正 常 细胞 中 染色 体 整 倍 性 的 破坏 ， 会 激活 导致 细胞 程序 性 死亡 的 信号 ， 
引起 细胞 的 程序 性 死亡 。 但 是 癌 细 胞 染色 体 整 倍 性 的 破坏 ， 不 会 进入 程序 性 死亡 ， 因 这 种 细 
胞 对 程序 性 死亡 的 信号 已 不 再 敏感 了 7。 这 也 是 瘤 细胞 区 别 于 正常 细胞 的 一 个 重要 指标 。 


(6) 细胞 骨架 的 变化 


乱 无 章 (图 14-24)。 


由 于 瘤 细 上 胞 的 细胞 骨架 变化 较 大 ， 导 致 形态 发 生 很 大 变化 。 正 
常 细胞 的 细胞 质 中 有 高 度 组 织 化 的 细胞 骨架 网 络 结构 ， 而 癌 细 上 胞 中 的 细胞 骨架 不 仅 少 而 且 杂 
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图 14-24 正常 细胞 和 癌 细 胞 微 管 骨架 的 比较 ( 引 自 Karp, 1999) 
用 微 管 蛋 白 抗体 制备 的 细胞 微 管 骨架 的 免疫 荧光 照片 。(a) 用 温度 敏感 的 肿瘤 病毒 感染 并 在 高 温 下 培养 的 成 纤维 细胞 ， 
由 于 在 高 温 下 温度 敏感 病毒 在 转化 细胞 中 不 起 作用 ， 所 以 细胞 骨架 是 正常 的 。(b) 同样 转化 的 细胞 在 低温 下 培养 ， 表 现 
出 转化 的 表 型 ， 细 胞 骨架 的 组 织 遭 到 破坏 。 





ΓΗ 





统 转移 到 较 远 的 部 位 


恶性 肿瘤 


引 癌 细 胞 侵入 新 
的 部 位 并 生长 


14-25 肿瘤 转移 的 过 程 ( 引 自 Kleinsmith et αἰ., 1995) 

在 肿瘤 组 织 中 只 有 极 少 数 的 肿瘤 细胞 能 够 进行 转移 ，@ 肿 瘤 

细胞 侵 效 周围 的 组 织 和 血管 ，@@ 肿 瘤 细胞 经 由 循环 系统 进行 
转移 ， 人 @ 在 新 的 部 位 生长 形成 肿瘤 。 


级 肿瘤 (图 14-25)， 那 时 就 难以 治疗 。 


(7) 细胞 表面 蛋 自 减少 ， 细 胞 名 着 降 
会 ” 一 些 晋 性 肿瘤 常常 会 合成 和 分 说 一 
些 和 蛋白酶 ， 降 解 细胞 的 某 些 表面 结构 ， 降 
低 了 细胞 黏着 。 正 因为 瘤 细 胞 失去 了 黏着 
特性 ， 使 得 癌 细 胞 具有 在 体内 转移 的 能 力 。 


14.3.1.3 瘤 细 胞 转移 


肿瘤 是 一 种 基因 性 疾病 ， 因 为 所 有 的 
肿瘤 都 与 基因 的 改变 有 关 ; 但 肿瘤 与 先天 
性 遗传 疾病 不 同 ， 后 者 系 缺 陷 基 因 通 过 人 性 
细胞 传递 到 子 代 而 发 病 ， 而 肿瘤 主要 是 体 
细胞 后 天 获得 性 DNA 的 改变 导致 细胞 无 节 
制 地 增殖 ， 这 种 增殖 不 断 侵袭 周围 正常 组 
织 ， 导 致 疾病 。 只 要 生长 的 肿瘤 保持 局 部 
性 ， 就 可 通过 外 科 手 术 将 肿瘤 切除 进行 治 
疗 。 恶 性 肿瘤 细胞 能 够 突破 其 所 在 环境 的 
束缚 ， 进 入 淋巴 管 或 血管 在 体内 转移 
(metastasis)， 在 新 的 部 位 产生 致死 性 的 二 


14.3.2 WHEA: 物理 和 化 学 致癌 物 


引起 癌 细 胞 发 生 的 原因 很 多 ， 大 致 分 为 4 种 类 型 : 化 学 因素 、 辐 射 、 病 毒 和 遗传 。 化 学 
因素 主要 是 各 种 化 学 致癌 物 ; 物理 因素 主要 是 紫外 光 等 的 辐射 作用 。 病 毒 和 遗传 则 是 指 病毒 
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癌 基 因 和 细胞 癌 基 因 。 
14.3.2.1 化 学 致癌 物 


英国 伦敦 医生 Hill 在 1761 年 首次 提出 化 学 致癌 观点 。1775 年 ， 另 一 位 英国 外 科 医 生 
Pott 获得 环境 因子 与 癌 发 生 的 相关 证 据 。 他 发 现 一 些 男性 烟 向 清洁 工人 的 鼻腔 和 阴 计 皮肤 等 
是 癌 的 高 发 部 位 ， 原 因 是 过 度 与 煤 烟 接 触 有 关 。 在 过 去 几 十 年 内 ， 经 动物 实验 ， 已 经 从 煤 烟 
中 分 离 出 几 百 种 致癌 化 学 物质 。 后 来 发 现 煤炭 工 业 、 印 染 工 业 中 的 某 些 化 学 物质 也 具有 致癌 
性 。 表 14-4 列 出 了 一 些 常见 的 化 学 致 冶 物 质 。 


表 14-4 _ 空气、 食品、 水 、 车 间 等 环境 中 存在 的 某 些 化 学 致癌 物 





化 学 致癌 物 诱发 癌 的 部 位 
ΠΒ (acrylonitrile) 结肠 、 肺 
4- 氨 基 二 葵 (4 - aminodipheny!) 膀胱 
ÆR EH (aniline derivative) 膀胱 
砷 化 合 物 (arsenic compond) 肺 、 皮 肤 
石棉 (asbestos) 肺 、 间 皮 
Æ (benzene) 白血病 
Mik (cadmium salt) 前 列 腺 、 肺 
四 氧化 碳 (carbon tetrachloride) 肝 
铬 与 铬 酸 盐 (chromium and chromate) ΝΠ. ΒΕ 
ZLEZE (diethylstilbestrol) 子宫 、 阴 道 
铅 (lead) 肾 
FFF (mustard gas) Ih, oR 
a-383% (a-naphthylamine) 膀胱 
ΒΒ (nickel) iii, κ 
@ UMA BI (organochloride pesticide) it 
RRKÆ (polychlorinated biphenyl) 肝 
% (radon) 肺 
煤 烟 和 焦油 (soot and tar) 皮肤 、 肺 和 膀胱 
ZIM (vinylchloride) 肝 、 肺 和 脑 


吸烟 


i, CR. Β. κ. 88. Β 








由 于 人 类 生活 在 一 个 十 分 复杂 的 环境 中 ， 而 且 所 接触 到 的 各 种 致癌 物 随 着 工业 的 发 展 而 
发 生 不 断 的 变化 ， 所 以 很 难 确切 地 得 出 癌 与 致癌 物 的 关系 。 由 于 各 人 的 生理 和 心理 素质 不 同 、 
生活 习性 的 不 同 ， 对 癌 的 易 感性 也 是 不 同 的 。 人 饮食 中 的 某 些 成 分 ， 如 动物 脂肪 、 乙 醇 等 可 
提高 癌 的 发 病 率 ; 而 水 果 和 蔬菜 中 的 某 些 成 分 则 有 利于 降低 癌 的 易 感性 。 
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14.3.2.2 辐射 对 瘤 的 诱发 


人 类 在 自然 环境 中 受到 的 辐射 主要 来 自 太 阳 的 紫外 线 、 外 层 空 间 的 宇宙 射线 (cosmic 
ray) 以 及 自然 发 生 的 放射 性 元 素 的 放射 性 (emission)。 另 外 ， 还 受到 来 自 医疗 、 工 业 和 和 军事 
活动 中 人 为 产生 的 高 能 辐射 这些 辐射 主要 是 X 射线 和 放射 活性 。 阳 光 致 癌 作 用 主要 通过 对 
热带 地 区 长 时 间 在 太阳 下 工作 的 人 们 的 观察 推测 的 ， 因 为 他 们 皮肤 癌 的 发 病 率 相当 高 ， 并 且 
只 有 那些 暴露 于 阳光 的 部 位 易 感 皮肤 癌 ; 被 遮盖 的 部 位 或 用 可 吸收 紫外 辐射 防护 剂 进行 保护 
都 会 降低 皮肤 瘤 的 诱发 。 

由 于 X 射线 具有 较 强 的 穿 透 力 ， 可 以 穿 透 皮肤 到 达 内 部 器 官 ， 所 以 致癌 能 力 远 较 此 外线 
强 。1895 年 ，Roentgen 发 现 受 这 种 辐射 的 人 ， 其 癌 的 易 感性 大 大 增加 ， 后 来 通过 动物 实验 证 
实 了 X 射线 对 瘤 的 诱发 。 但 是 在 临床 上 ，X 射线 对 某 些 疾 病 的 治疗 效果 远大 于 对 瘤 的 诱发 。 
不 过 XXX 射线 治疗 带 来 的 副作用 是 肯定 的 ， 如 某 些 国家 ， 在 临床 上 采用 X 射线 处 理 头 和 颖 部 浅 
RRB. OR, RAR RRA Re. AEA X 射线 作为 治疗 手段 时 一 
定 要 权衡 利弊 。 





άς RHR lant 污染 的 食物 一 些 放 射 性 元 素 的 辐射 对 癌 的 诱发 效 

ENY | D 应 同 X 射线 相 类 似 。 第 一 位 从 事 放 射 性 

Ine ο Hh AB 研究 的 科学 家 居 里 夫人 发 现 了 放射 性 元 素 

5 A. 镭 ， 她 后 来 死 于 白血病 ， 这 显然 与 她 过 度 
-oo E 

-ccG- νο. TTG -GCC -τος ~GGG~TAG - KF tS SUR DH BN SA REY 

a Teale 诱发 机 理 目前 很 不 清楚 ， 通 过 对 一 些 特别 

ο Suv | 内 源 发 生 BAHNIN, AMI DNA 突变 有 关 。 

μων nemn ον ον” 图 14-26 是 几 种 致癌 物 对 DNA 的 诱 变 作 


ee 
图 中 随机 挑选 了 P53 基因 中 7 个 密码 于 ， 这 些 密码 在 人 的 癌 ” 果 、 谷 类 容 易 长 黄 曲 霉 ， 这 些 真 菌 产生 的 
症 病人 中 有 50% 会 发 生 缺 失 或 突变 。 图 中 显示 了 几 种 不 同 致 REGER B (aflatoxin B) 是 肝癌 的 主 
WW, BEHE (benzo (a) pyrene] ( 它 是 在 香烟 的 烟雾 ”要 诱发 者 。 其 机 制 是 黄 曲霉 毒 B 能 够 引起 
PARA). MAAR BL、 阳 光 中 的 紫外 光 等 作用 于 该 序 ”肿瘤 抑制 基因 P53 的 第 249 位 密码 中 的 
列 引 起 突变 的 机 制 。 每 一 种 致癌 物 都 引起 一 种 不 同 的 碱 基 置 REE, G>T, FLEXERIL 
TARERE ORES EREATARA 为 肝癌 检测 的 一 种 指标 。 昌 然 母 良 置 疑 食 

物 和 环境 中 的 诱 变 剂 是 致癌 的 因素 ， 但 大 
多 数 致癌 的 突变 主要 来 自 正常 代谢 过 程 中 的 DNA 损伤 。 


14.3.3 ”肿瘤 发 生 遗 传 学 


在 西方 国家 ， 瘤 是 引起 死亡 的 主要 疾病 ， 大 约 每 3 个 人 中 就 有 一 个 患 有 癌症 ， 可 见 癌 是 

一 种 非常 之 常见 的 疾病 。 但 从 细胞 水 平 上 看 ， 瘤 的 发 育 又 是 极 偶然 的 事件 。 从 遗传 上 看 ， 瘤 

都 是 由 一 个 细胞 发 展 而 来 ， 由 一 个 失去 了 增殖 控制 的 细胞 发 展 而 来 ， 因 此 可 以 说 癌 是 单 克隆 
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的 。 人 体 有 百 万 兆 的 细胞 ， 每 天 都 有 几 十 亿 个 细胞 进行 分 裂 ， 理 论 上 ， 几 乎 任何 一 个 细胞 者 
有 可 能 由 遗传 成 分 的 改变 而 癌变 ， 但 实际 上 并 非 如 此 。 


14.3.3.1 ΒΆΛΕ ΠΊΕ 


细胞 的 恶性 转化 需要 发 生 多 个 遗传 改变 ， 即 一 个 细胞 发 生 多 次 遗传 突变 ; 因此 瘤 的 发 生 
是 一 个 渐进 式 的 过 程 ， 涉 及 多 级 反应 和 突变 的 积累 。 在 此 过 程 中 ， 瘤 变 的 细胞 系 越 来 越 不 受 
体内 调节 机 制 的 控制 ， 并 逐渐 向 正常 组 织 侵 染 。 在 细胞 发 生 恶 性 转变 之 后 ， 癌 细胞 继续 积累 
突变 ， 赋 予 突变 细胞 新 的 特性 ， 使 癌 细 胞 更 具 危 险 性 。 癌 细胞 遗传 上 的 不 稳定 性 ， 使 得 医务 
人 员 难 以 用 通常 的 化 学 治疗 手段 对 肿瘤 进行 治疗 。 关 于 瘤 发 生 的 渐进 性 ， 有 两 个 研究 得 较 深 
入 的 例子 ， 即 结肠 癌 (colon cancer) 和 一 种 脑 瘤 EG AHIR (astrocytoma), EHS 
过 程 是 先后 发 生 几 种 突变 并 积累 的 过 程 (图 14-27). 









TE HE 08 Me (1Η 
(晚期 ΒΑ 


Perrine 


(b) 星 形 胶 质 细 胞 瘤 


图 14-27 结肠 癌 和 脑 瘤 恶性 转变 的 多 步 发 展 过程 ( 引 自 Griffiths, 1999) 
图 中 的 组 织 学 照片 揭示 结肠 癌 和 脑 瘤 由 正常 细胞 一 转变 成 良性 肿瘤 一 转变 成 恶性 种 瘤 的 发 展 过 程 中 几 个 明显 
可 分 的 阶段 。(a) 结 晤 癌 在 癌变 程 中 顺序 突变 事件 ， 注 意 结 申 癌 在 癌变 过 程 中 组 织 结构 由 有 序 向 无 序 的 变化 。 
(b) 星 形 细胞 瘤 癌变 过 程 中 顺序 突变 及 形态 变化 ， 具 有 与 结肠 况 发 生 过 程 不 同 的 特征 。 


某 些 亚 性 肿瘤 发 生 的 第 一 步 是 形成 良性 肿瘤 (begign tumor)， 良 性 肿瘤 的 增殖 也 不 受 正 
常 调控 作用 的 影响 ， 但 是 不 会 侵 染 其 他 组 织 ， 不 能 进行 远 距 离 转 移 。 不 过 有 些 良 性 肿瘤 很 快 
转变 成 恶性 肿瘤 ， 有 些 则 相当 慢 。 

根据 对 结肠 瘤 发 生 过 程 的 形态 变化 及 突变 分 析 ， 提 出 了 关于 结肠 癌 发 生 的 遗传 渐进 模型 
(图 14-28)。 在 癌 发 展 过 程 的 不 同 阶段 发 生 不 同 的 基因 突变 ， 如 多 发 性 结肠 瘤 基因 (adenoma- 
tous polyposis colon gene, APC gene) 基因 是 结肠 瘤 发 生 过 程 中 第 一 个 发 生 突 变 的 基因 。 而 
P53 基因 则 是 结肠 癌 发 展 过 程 的 后 期 发 生 突变 的 基因 。 


APC 基因 丢失 πα Bx Αρ 3 DCC 基因 丢失 P53 基因 丢失 


[ 因 其 他 基因 丢失 
itt maw 1 ge ae fee 


图 14-28 ”结肠 瘤 发 生 过 程 中 可 能 涉及 的 基因 突变 及 顺序 (516 Lodish etal., 1999) 
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14.3.3.2 肿瘤 抑制 基因 、 瘤 基因 与 原 瘤 基因 


瘤 的 发 生 涉 及 两 类 基因 : 肿瘤 抑制 基因 (tumor suppressor gene) 与 癌 基 因 (oncogene). 
它们 编码 的 蛋白 质 抑 制 细胞 生长 ， 并 阻止 细胞 癌变 。 
在 正常 的 二 倍 体 细 胞 中 ， 每 一 种 肿瘤 抑制 基因 都 有 两 个 拷贝 ， 只 有 当 两 个 拷贝 都 丢失 了 或 两 
只 要 有 一 个 拷贝 是 正常 的 ， 就 能 够 正常 调节 细 
胞 的 周期 (图 14-29a)， 从 此 意义 上 说 ， 肿 瘤 抑制 基因 的 突变 是 功能 丧失 性 突变 。 相 反 ， 瘤 基 
因 则 是 细胞 加 速 器 ， 它 们 编码 的 蛋白 质 使 细胞 生长 不 受 控制 ， 


肿瘤 抑制 基因 是 细胞 的 制动器 (brake), 


个 拷贝 都 失 活 了 才 会 使 细胞 失去 增殖 的 控制 ，5 


多 数 冶 基 因 都 是 由 与 细胞 生长 和 分 裂 有 关 的 正常 基因 (RBA) 突变 而 来 。 
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C 原 癌 基 因 
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(0) 
图 14-29 肿瘤 抑制 基因 与 原 瘤 基因 突变 对 细胞 的 影响 (518 Karp, 1999) 
(a) 肿瘤 抑制 基因 突变 对 细胞 的 影响 ;(b) 原 癌 基 因 突 变 对 细胞 的 影响 。 


改变 了 结构 和 功 
能 的 蛋白 质 


ν ae 


wou : aa - πα 具有 和 蛋白质 编 码 


sini Asse 功能 的 融合 基因 
下 游 基 因 表达 合成 一 种 含有 不 同 
的 调控 DNA 基因 部 分 编码 区 的 
©) 融合 蛋白 ， 该 蛋白 
合成 不 再 受 正常 控 
增加 蛋白 制 。 


质 的 合成 
图 14-30 JR SEAS IME ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
(a) 原 瘤 基因 编码 区 突变 ; (Ὁ) 调节 区 突变 ; (ο) DNA 发 生 重 排 。 


并 促进 细胞 癌变 (图 14-29b) K 








所 谓 原 癌 基 因 (proto-oncogene)， 即 是 细胞 的 正常 基因 ， 它 们 编码 的 蛋白 质 在 正常 细胞 
中 通常 参与 细胞 的 生长 与 增殖 的 调节 。 但 突变 后 成 为 促 癌 癌 基因 (cancer-promoting onco- 
gene)， 或 改变 了 编码 蛋白 的 结构 或 改变 了 蛋白 质 的 表达 方式 导致 细胞 癌变 。 

原 癌 基 因 突 变 成 癌 基 因 ， 称 为 原 瘤 基因 的 激活 。 有 几 种 可 能 的 机 制 使 原 瘤 基因 激活 
(图 14-30)。 中 原 癌 基 因 的 编码 区 发 生 突 变 ， 改 变 了 原 有 的 基因 结构 ， 致 使 编码 产物 的 性 质 发 
生变 化 ， 使 其 不 再 具有 正常 的 活性 ; 四 原 癌 基 因 的 调节 区 发 生 突 变 从 而 改变 了 结构 基因 表达 
方式 ， 有 可 能 大 大 增加 表达 量 ; 图 通过 染色 体重 排 ， 使 不 在 一 起 的 基因 序列 同 原 癌 基因 排列 
在 一 起 ， 可 能 会 合成 新 的 蛋白 质 或 融合 蛋白 ， 改 变 了 原 有 基因 的 自然 活性 。 

上 述 的 任何 一 种 突变 ， 都 有 可 能 使 细胞 失去 正常 的 分 裂 控制 ， 从 而 向 恶性 方向 转变 。 


14.3.3.3 病毒 癌 基 因 与 癌 的 诱发 


就 癌 基 因 的 来 源 分 为 两 类 ， 一 类 是 细胞 癌 基 因 (cellular oncogene, c-onc), FH ANAM JRE 
因 突 变 而 来 ; 另 一 类 是 病毒 痛 基 因 (viral oncogene, v-onc). 大 约 已 经 鉴定 了 100 多 种 不 同 的 
瘤 基 因 ， 它 们 中 的 大 多 数 属于 ΕΝΑ 肿瘤 病毒 基因 组 中 的 基因 。 
劳 氏 肉瘤 病毒 (Rous sarcoma virus, RSV) 是 一 
病毒 
种 RNA 病毒 ， 可 使 鸡 产生 肉瘤 。 第 一 个 病毒 准 基 因 κα 
就 是 在 RSV 中 发 现 并 鉴定 的 ， 即 we 基因 。20 世纪 eneon OOOO 


70 FAR, Vogt 分 离 到 一 种 Rous 病毒 的 突变 体 ， 该 突 ae ne 


变 病 毒 能 够 感染 细胞 并 进行 复制 ， 但 是 不 能 致癌 。 由 
于 该 突变 体 只 是 丧失 了 将 正常 细胞 转化 为 癌 细 胞 的 能 
力 ， 因 此 推测 突变 的 基因 是 诱导 癌变 的 基因 。 后 来 的 
分 析 鉴 定 发 现 ， 该 突变 体 只 是 缺失 了 一 个 基因 。 由 于 在 病毒 复制 期 间 原 
该 基因 的 缺失 ， 不 能 诱导 肉瘤 的 形成 ， 故 将 此 基因 命 | 基因 发 生 突变 
名 为 src 基因 ， 是 一 种 病毒 癌 基 因 。 近 几 年 的 研究 表 EB 
明 ， 许 多 致癌 病毒 中 的 癌 基 因 不 仅 与 致癌 密切 相关 ， 
而 且 与 正常 细胞 中 的 某 些 DNA 序列 同 源 ， 从 而 推测 ”图 14-31 RNA 肿瘤 病毒 瘤 基因 起 源 的 假 
病毒 癌 基 因 起 源 于 细胞 的 原 癌 基 因 。 首 先是 古代 的 反 。 党 模型 引 自 Kleinsmith eal., 1995) 
转录 RNA 病毒 感染 宿主 细胞 后 将 病毒 ΕΝΑ 反 转 录 
成 双 链 的 DNA， 然 后 在 宿主 染色 体 的 原 癌 基 因 旁 整合 。 在 病毒 成 熟 前 ， 病 毒 DNA 要 转录 成 
RNA， 但 将 原 交 基因 也 一 起 转录 下 来 ; 后 经 过 突变 ， 使 原 癌 基因 突变 成 癌 基 因 ， 成 为 病毒 
RNA 的 一 部 分 被 包装 进入 病毒 的 蛋白 质 外 壳 内 (图 14-31)。 

除了 RNA 病毒 引起 细胞 癌变 外 ， 有 些 DNA 病毒 也 能 引起 细胞 癌变 。 表 14-5 列 出 了 部 分 
与 肿瘤 有 关 的 DNA 病毒 和 ΕΝΑ 病毒 。 

由 于 肿瘤 病毒 的 感染 会 诱发 被 感染 生物 的 细胞 癌变 ， 从 癌 细 胞 中 分 离 的 DNA 是 否 也 具 
有 诱发 细胞 癌变 的 能 力 ? 在 20 世纪 80 年 代 早 期 ，Weinberg 和 Cooper 通过 基因 转移 实验 证 明 
非 病毒 的 癌 基 因 也 能 诱发 细胞 癌变 (图 14-32)。 
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14-5 部 分 DNA 和 RNA 肿瘤 病毒 





病毒 诱导 的 肿瘤 生物 
DNA 病毒 
昌 克 氏 病 毒 BRE ae 
非洲 淋巴 瘤 病 毒 非洲 淋巴 瘤 、 鼻 咽 癌 人 
RPE 淋巴 瘤 鸡 
免 乳 头 瘤 病毒 AI 免 
SV-40 BOP. ALA AR A 
σα ΜΜΑ, SHAE 肝 、 肾 、 肺 骨 、 血 管 、 神 经 Β 
Maer Sa UWE θι 4768] 
ARS BRE EEL: 人 
人 的 腺 病毒 皮下 腹膜 内 A p AN 仓鼠 
RNA 病毒 | 
SF RAE 肉瘤 ΜΗ 
乳 动物 
鼠 白血病 病毒 白血病 i 
人 工 细 胞 白血病 病毒 ”白血病 /淋巴 瘤 人 
禽类 白血病 病毒 白血病 鸡 
猫 肉瘤 病毒 肉瘤 猫 





14.3.3.4 原 瘤 茜 因 与 癌 发 生 


细胞 增殖 受 一 系列 基因 表达 产物 一 一 蛋白 质 

的 控制 ， 将 参与 细胞 增殖 控制 的 蛋白 质 分 为 7 种 

类 型 (图 14-33): OEKAF (growth factor); 

@ 生 长 因子 受 体 (growth-factor receptor); 图 信号 

Æ 14-32 DNA 转移 对 瘤 的 诱导 转 导 蛋白 (signal transduction protein); OR RA 

(GSI Ë Kleinsmith et al., 1995) F (transcription factor); © HAT BA ( anti- 

BABS BEADS BE DNA， 然 后 将 分 离 的 癌 细 胞 apoptotic protein); @ 细 胞 周期 控制 蛋白 (cell-cy- 

ΤΕ πμ, cle control protein); ΦΡΝΑ 修复 蛋白 (DNA-re- 

DIEM UNSURE, TEAR T Ae, pair protein), X 7 种 类 型 的 蛋白 质 中 ， 有 些 是 原 

癌 基 因 的 编码 产物 ， 它 们 突变 后 会 导致 细胞 癌变 。 

其 中 编码 ~@@ 类 蛋白 的 原 癌 基 因 突 变 是 显 性 突变 ， 因为 两 个 拷贝 中 只 要 有 一 个 拷贝 突变 就 

会 激活 瘤 基因 ， 导 致 细胞 癌变 ; 编码 @ 类 蛋白 的 是 肿瘤 抑制 基因 ， 它们 的 突变 是 隐 性 突变 ， 

只 有 当 两 个 拷贝 都 发 生 突变 时 ， 细 胞 才 会 癌变 。 编码 中 类 和 蛋白 的 基因 发 生 突变 ， 导 致 在 代谢 

过 程 中 造成 的 DNA 损伤 不 能 修复 ， 会 极 大 地 提高 其 他 类 型 突变 的 概率 。 表 14-6 列 出 了 部 分 
人 的 原 癌 基因 和 它们 突变 后 引起 的 癌症 。 
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图 14-33 参与 细胞 生长 控制 的 7 种 类 型 的 蛋白 质 ( 引 自 Lodish etal., 1999) 
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abl 易 位 ee ΗΕΗ “ΒΗ 

bel-2 易 位 B 细胞 淋巴 瘤 

ΟΥΟΡΙ 易 位 ARA 

Cdk-4 3348 肉瘤 

erbB 扩 增 RAE, Bae 
neu/ HER2 扩 增 乳腺 腺 癌 、 孵 巢 腺 癌 、 胃 腺 癌 
gip 点 突变 卵巢 癌 、 肾 上 腺 癌 

gsp 点 突变 垂体 腺 瘤 、 甲 状 腺 瘤 
. myc 易 位 非洲 淋巴 瘤 

扩 增 ΠΕ. ἈΠΗ͂Ν. TAZ 

L- mye FH 肺癌 

N- mye 扩 增 成 神经 细胞 瘤 、 肺 小 细胞 瘤 
H-ras 点 突变 SSR. ΚΠΕ. BUR. RH 
K-ras 点 突变 极 性 髓 样 和 成 淋巴 细胞 白血病 、 甲 状 腺 、 黑 素 瘤 
N-ras 点 突变 生殖 泌尿 、 甲 状 腺 癌 和 黑 素 瘤 
ret DNA 重 排 甲状 腺 瘤 


DNA ÆHF 甲状 腺 瘤 
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癌 基 因 是 由 原 癌 基 因 突 变 而 来 ， 而 原 癌 基因 的 产物 在 正常 细胞 中 是 有 功能 的 。 大 多 数 已 
知 的 原 癌 基 因 在 细胞 生长 的 控制 中 起 重要 作用 ， 属 于 正 控制 ， 有 些 原 癌 基 因 的 产物 参与 程序 
性 细胞 死亡 的 控制 ， 属 负 控 制 。 

原 瘤 基因 突变 成 癌 基 因 后 ， 其 编码 产物 的 作用 是 促进 细胞 生长 不 受 控制 ， 并 使 细胞 向 亚 
性 方向 转变 。 例 如 编码 血小板 衍生 长 因子 (PDGF) 的 原 癌 基 因 的 调控 区 发 生 突变 后 ， 导 致 
PDGF 的 大 量 合成 ， 过 量 的 血小板 衡 生长 因子 使 细胞 增殖 失去 控制 ， 从 而 转变 成 瘤 细 胞 。 有 
些 癌 基因 编码 活性 过 度 的 受 体 或 活性 过 强 的 细胞 内 信和 号 转 导 和 蛋白， 它们 可 在 没有 外 源 信 和 号 的 
情况 下 促使 细胞 过 度 增 殖 从 而 瘤 变 (图 14-34). 


无 活性 的 生 
长 因子 受 体 生长 因子 
ῳΨ 





无 生长 因子 的 细胞 增殖 
(c) 在 增殖 的 瘤 细胞 


(a) 正常 的 静 息 细胞 (5) 正常 的 增殖 细胞 


图 14-34 正常 的 细胞 增殖 与 由 瘤 基因 引起 的 细胞 异常 增殖 的 比较 ( 引 自 Alberts et al., 1998) 
(a) 在 正常 的 静 息 细胞 中 ， 细 胞 内 能 被 细胞 外 信号 激活 的 蛋白 质 和 基因 都 是 无 活性 的 ; (b) 当 正 常 的 细胞 受到 
细胞 外 生长 因子 刺激 时 ， 这 些 信 号 蛋白 和 基因 被 激活 ， 从 而 使 细胞 进行 增殖 ; (ο) 在 癌 细 胞 中 ， 编 码 信号 蛋白 

的 原 癌 基因 突变 成 为 癌 基 因 ， 它 的 产物 不 再 需要 细胞 生长 因子 的 作用 就 具有 活性 。 


14.3.3.5 肿瘤 抑制 基因 与 癌变 


正常 细胞 转变 成 瘤 细 胞 ， 是 由 于 一 个 或 多 个 肿瘤 抑制 基因 丢失 的 结果 。 目 前 推测 人 的 基 
因 组 织 中 大 约 有 20 多 种 肿瘤 抑制 基因 。 表 14-7 列 出 了 部 分 肿瘤 抑制 基因 及 它们 的 作用 ， 其 
中 包括 编码 转录 因子 的 基因 (P53 和 WTI1)、 编 码 细胞 周期 调节 子 基因 (RB 和 P16)、 编 码 
参与 信号 转 导 途径 调控 蛋白 的 基因 (ΝΕΙ 基因 ) 等 。 在 正常 细胞 中 ， 肿 瘤 抑 制 基 因 的 产物 作 
为 细胞 增殖 的 负 调 控 器 ， 因 此 ， 它 们 的 突变 将 会 使 细胞 的 增殖 失去 控制 。 

RB 基因 是 世界 上 第 一 个 被 克隆 和 完成 全 序列 测定 的 肿瘤 抑制 基因 ， 为 成 视网膜 细胞 瘤 
易 感 基因 ，RB 基因 转录 产物 约 4.7kb， 表 达 产 物 为 928 个 氨基 酸 组 成 的 蛋白 质 ， 分 子 质量 约 
105kDa， 称 为 P105-RB。RB 蛋白 分 布 于 核 内 ， 是 一 类 DNA 结合 蛋白 。RB 蛋白 的 磷酸 化 /去 
磷酸 化 是 其 调节 细胞 生长 分 化 的 主要 形式 ， 在 细胞 周期 的 Go、Gi 期 ， 它 表现 为 去 磷酸 化 ， 
E Gos 5. M 期 则 处 于 磷酸 化 状态 。RB 蛋白 磷酸 化 的 改变 受 一 种 广泛 存在 于 真 核 细 胞 的 胞 周 
期 调节 物 Cdc2/Cdc28 调节 。 一 般 认 为 RB 蛋白 在 控制 细胞 周期 的 信息 系统 中 起 关键 作用 ， 脱 
磷酸 化 的 RB 具有 抑制 细胞 增殖 的 活性 ， 是 RB 的 活性 形式 (图 146). 
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14-7 ”肿瘤 抑制 基因 的 功能 及 突变 后 引起 的 肿瘤 





x E 原 发 肿瘤 功 能 遗传 综合 征 
APC 结肠 与 转录 因子 B- 连 环 蛋白 结合 家 族 性 多 发 性 腺 瘤 
BRCAI 乳腺 转录 因子 ; DNA 修复 家 族 性 乳腺 癌 
MSH2, ΜΙΗ͂Ι 结肠 错 配 修复 HNPCC 
E-Cadberin 乳腺 ， 结 肠 等 细胞 黏着 分 子 家 族 性 胃癌 
INK4a ΕΗ, ΒΗ p16: CDK 抑制 蛋白 家 族 性 黑 素 瘤 

p19ôFF, FÆ p53 
NFI 神经 纤维 瘤 激活 Ras 的 GTPase I 型 神经 纤维 瘤 
NF2 脑膜 瘤 连接 膜 与 细胞 骨架 Π 型 神经 纤维 瘤 
P16 (MTS1 ) MEM Cdk 抑制 剂 家 族 性 黑 素 瘤 
P53 肉瘤 ， 淋 巴 瘤 等 转录 因子 (细胞 周期 与 凋 亡 ) Li-Fraumeni 综合 征 
PTEN FL, PRE 磷酸 酶 Cowden 综合 征 
RB 视网膜 与 E2F 结合 (细胞 周期 调控 ) 成 视网膜 细胞 瘤 
VHL 肾 调节 RNA 聚合 酶 II 的 延伸 作用 Von-Hippel-Landau 综合 征 
WTI 肾 维 耳 姆 斯 氏 瘤 转录 因子 Wilms 8 


RB ÆA SHAY AA TU, — PER ERA E E A oe PB 
瘤 ; 另 一 种 是 在 无 家 族 关系 人 群 的 较 年 长 者 中 散布 发 生 。 成 视网膜 细胞 瘤 发 生 的 家 族 性 表明 
该 病 是 可 遗传 的 。 从 成 视网膜 细胞 瘤 儿童 的 细胞 中 进行 的 遗传 分 析 ， 发 现 患 者 13 号 染色 体 有 
一 小 段 缺 失 ， 并 且 这 种 缺失 不 仅 是 肿瘤 细胞 ， 而 且 在 身体 其 他 所 有 组 织 中 都 缺失 的 ， 这 表明 
该 缺失 是 遗传 下 来 的 。 

从 遗传 表 型 看 ， 成 视网膜 细胞 瘤 是 显 性 遗传 的 ， 因 为 成 视网膜 细胞 瘤 高 发 家 族 成 员 的 两 
个 RB 等 位 基因 中 一 个 拷贝 是 正常 ， 另 一 个 是 异常 的 。 但 是 这 种 显 性 遗传 又 与 别 的 遗传 病 不 
H. RB 基因 不 是 百分之百 显 性 ， 在 携带 有 RB 基因 缺陷 的 儿童 中 大 约 有 10% 不 会 患 成 视 网 
膜 细 胞 瘤 。 

关于 成 视网膜 细胞 瘤 的 遗传 基础 ，1971 年 得 到 了 解释 ， 只 有 在 RB 基因 的 两 个 拷贝 都 突 
变 后 才 会 发 展 成 为 成 视 网 腊 细胞 冶 。 也 就 是 说 ， 原 癌 基 因 的 两 个 拷贝 都 发 生 突 变 后 才 失 去 肿 
瘤 形成 的 抑制 作用 。 根 据 这 种 解释 ， 成 年 人 中 散布 发 生 的 成 视网膜 细胞 瘤 是 RB 基因 经 过 了 
连续 两 次 的 自发 突变 的 结果 (图 14-35b)， 而 家 族 性 成 视网膜 细胞 瘤 儿童 患者 从 亲 代 获得 一 个 
AGI ΚΒ 基因 ， 只 有 等 正常 的 RB 基因 拷贝 通过 自发 突变 才 会 形成 成 视网膜 细胞 痛 (图 
14-35a)。 虽 然 这 种 突变 的 频率 很 高 ， 但 不 会 100% ， 这 就 是 为 什么 在 携带 有 RB 基因 缺陷 的 
儿童 中 大 约 有 10% 不 会 患 成 视网膜 细胞 瘤 的 原因 。 

P53 基因 是 迄今 发 现 与 人 类 肿瘤 相关 性 最 高 的 基因 。 该 基因 编码 一 种 分 子 质量 为 53kDa 
的 磷酸 化 蛋白 质 ， 命 名 为 P53。 野 生 型 P53 基因 是 一 种 肿瘤 抑制 基因 ， 它 的 失 活 对 肿瘤 形成 
起 重要 作用 。 

P53 主要 集中 于 核 仁 区 ， 能 与 DNA 特异 结合 ， 其 活性 亦 受 磷酸 化 调控 。P53 在 5 期 磷酸 
化 ， 其 抑制 细胞 分 裂 的 活性 消失 。 正 常 P53 的 生物 功能 好 似 “ 基 因 组 卫 填 (guardian of the 
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图 14-35 ΚΒ 基因 突变 与 成 视网膜 细胞 瘤 〈 引 自 Karp, 1999) 
(a) 散布 发 生成 视网膜 细胞 瘤 的 病人 在 出 生 时 ，RB 基因 的 两 个 拷贝 都 是 正常 的 ， 只 是 在 后 来 连续 自发 发 生 了 RB 基因 
的 突变 导致 成 视网膜 细胞 瘤 ， 由 于 这 种 情况 很 少 ， 并 需要 较 长 时 间 ， 所 以 是 散布 发 生 并 在 成 年 之 后 。(b) 在 家 族 性 成 视 
网 次 细胞 瘤 病 人 中 , 他 们 出 生 时 就 携带 了 一 个 突变 的 RB 基因 拷贝 ,后 经 自发 突变 , 使 两 个 RB 基 因 都 成 为 突变 的 形 
式 ， 这 样 很 快 发 展 为 成 视网膜 细胞 瘤 。 


genome)”, Æ Οι 期 检查 DNA 损伤 点 ， 监 视 细胞 基因 组 的 完整 性 。 如 有 损伤 ，P53 蛋白 阻止 
DNA 复制 ， 以 提供 足够 的 时 间 使 损伤 DNA 修复 (图 14-7); 如 果 修 复 失 败 ，P53 蛋白 则 引发 
细胞 程序 性 死亡 阻止 具有 基因 损伤 、 可 能 诱发 癌变 的 细胞 产生 (图 14-36a); 如 果 P53 基因 
的 两 个 拷贝 都 发 生 了 突变 ， 对 细胞 的 增殖 失去 控制 ， 导 致 细胞 癌变 (图 14-36b)。 


未 修复 分 裂 
修复 后 分 裂 ( 突变 或 非 整 倍 体 ) 
DNA P53 升 高 ， Rte > 
损伤 aS i 无 P53 (9 ΤΝ 
Fal 
=> 
ολ ο οσοι © 
细胞 程序 死亡 有 丝 分 裂 失 败 ， 细 胞 死亡 


(a) (b) 


14-36 P53 的 抑 癌 作用 ( 引 自 Karp, 1999) 
(a) P53 基因 正常 ，DNA 损伤 信号 使 P53 蛋白 稳定 而 升 高 ， 促 使 DNA 修复 ， 如 不 能 修复 ， 细 胞 则 进入 程序 性 细胞 死亡 。 
(b) P53 基因 突变 ，DNA 损伤 不 能 修复 ， 导 致 肿瘤 发 生 或 细胞 死亡 。 


在 健康 的 αι 细胞 中 ，P53 蛋白 的 浓度 很 低 ， 如 果 G 细胞 受到 遗传 损伤 (如 受到 紫外 光 
照射 或 化 学 致癌 物 的 作用 )，P53 蛋白 的 浓度 会 快速 上 升 。 将 含有 断裂 链 的 DNA 注入 细胞 ， 
可 检测 到 P53 蛋白 浓度 的 这 种 变化 。 研 究 表 明 ，P53 蛋白 的 浓度 变化 不 是 由 于 P53 基因 表达 
的 提高 ， 而 是 由 于 P53 蛋白 降解 的 速度 的 下 降 。P53 蛋白 的 降解 受 MDM2 蛋白 的 控制 ， 该 蛋 


- 624 + 








H- P53 蛋白 结合 ， 并 将 P53 蛋白 由 细胞 核 输出 到 细胞 质 ， 并 经 遍 在 蛋白 化 途径 被 降解 。 
DNA 损伤 如 何 导 致 P53 蛋白 的 稳定 ?这 与 ΑΤΜ 基因 有 关 。 该 基因 编码 一 种 蛋白 激酶 ， 该 激 
酶 是 识别 DNA 损伤 的 多 亚 基 复 合 物 的 组 成 部 分 ， 这 种 复合 物 一 旦 与 受 损 伤 的 DNA 结合 ， 
ATM 激酶 通过 使 一 些 革 蛋白 磷酸 化 传递 细胞 周期 停止 的 信号， 而 P53 则 是 被 ATM 激酶 磷酸 
化 的 靶 蛋 白 之 一 。P53 蛋白 磷酸 化 之 后 不 再 与 MDM2 蛋白 结合 从 而 不 再 被 输送 到 细胞 质 中 被 
降解 ， 因 此 DNA 损伤 后 细胞 核 中 P53 的 浓度 升 高 ， 从 而 激活 P21 基因 和 BAX 基因 的 表达 ， 
使 细胞 停止 分 裂 或 使 细胞 进入 程序 性 死亡 。 如 果 P53 基因 突变 ， 等 于 失去 了 分 子 警 察 ，DNA 
损伤 引起 的 突变 会 导致 细胞 癌变 ， 也 就 肆 无 忌 习 了 。 


E & 


衰老 是 机 体 在 退化 时 期 生理 功能 下 降 和 素 乱 的 综合 表现 ， 是 不 可 逆 的 生命 过 程 。 细 胞 衰老 是 客观 存在 
的 ， 同 新 陈 代谢 一 样 ， 细 胞 衰老 是 细胞 生命 活动 的 客观 规律 。 

体外 培养 的 细胞 具有 一 定 的 寿 限 ， 可 分 为 3 类 : O 接近 于 动物 的 整体 寿命 加 缓慢 更 新 的 细胞 ， 其 寿 
命 比 机 体 的 寿命 短 ; © 快速 更 新 的 细胞 。 

细胞 衷 老 过 程 是 细胞 生理 与 生化 反应 发 生变 化 的 过 程 ， 主 要 表现 是 细胞 对 环境 变化 适应 能 力 和 维持 细 鹏 
内 环境 恒定 能 力 的 降低 。 细 胞 衰老 反映 在 细胞 形态 结构 和 功能 上 有 很 多 变化 ， 包 括 细胞 内 水 分 减少 、 色 素 生 
成 和 色素 颗粒 沉积 、 细 胞 质 膜 的 流动 性 降低 、 磷 脂 含量 降低 、 线 粒 体 数量 减少 、 蛋 白质 合成 发 生变 化 等 。 

有 关 襄 老 的 学 说 很 多 ， 包 括 遗 传 程序 说 、 体 细胞 突变 论 、 自 由 基 理 论 等 。 

细胞 死亡 有 两 种 形式 ， 一 种 为 坏死 性 死亡 ， 是 由 外 部 化 学 、 物 理 或 生物 因素 的 侵 缆 而 造成 的 细胞 崩 汗 烈 
解 ; 另 一 种 为 程序 性 细胞 死亡 ， 是 细胞 在 一 定 的 生理 或 病理 条 件 下 按照 自身 的 程序 结束 其 生存 。 

程序 性 细胞 死亡 与 细胞 坏死 有 3 个 根本 的 区 别 ，@ 引 起 死亡 的 原因 不 同 ; 加 死亡 的 过 程 不 同 ， 加 细胞 坏 
死 常 引起 炎症 反应 ， 而 程序 性 死亡 则 不 会 引起 炎症 。 

通过 对 秀丽 隐 杆 线虫 程序 性 细胞 死亡 的 研究 揭示 程序 性 细胞 死亡 是 由 一 系列 的 基因 控制 的 ， 并 发 现 所 有 
的 动物 细胞 中 蛋白 酶 解 级 联系 统 介 导 了 程序 性 细胞 死亡 。 

程序 性 细胞 死亡 具有 重要 的 生物 学 意义 ; 参与 形态 建成 、 调 节 细 胞 的 数量 和 质量 。 

癌 细 胞 是 一 种 突变 的 体 细胞 ， 这 种 突变 体 脱 离 了 细胞 社会 关于 增殖 和 存活 的 控制 ， 因 此 可 以 无 限 增殖 产 
生 肿瘤 。 引 起 细胞 癌变 的 因素 很 多 ， 包 括 化 学 、 辐 射 、 病 毒 和 遗传 等 。 

从 遗传 上 看 ， 瘤 的 发 生 涉及 两 类 基因 : τα ΜΕ τπτ ea a 
长 ， 并 阻止 细胞 痛 变 ; 痛 基 因 编 码 的 蛋白 质 使 细胞 生长 不 受 控 制 ， 并 促进 细胞 癌变 
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缩写 表 





adenylate cyclase, R PRIMEI 

adrenocorticotrophic hormone, 促 肾 上 腺 皮质 素 

atomic force microscope, 原子 力 显微镜 

antennapedia complex, 触角 足 复 合 物 

adaptin, 衔接 蛋白 

apoptotic protease-activating factor, 凋 亡 蛋白 酶 激活 因子 
anaphase-promoting complex， 促 后 期 复合 物 
apolipoprotein B, 载 脂 蛋白 B 

aquporin, 水 通道 蛋白 

assembly reaction factor, 装配 反应 因子 

autonomous replicating sequence， 自 主 复 制 序列 

Balbiani ring, 巴尔 比 亚 尼 环 

Cde2-activating kinase，Cdc2 激活 蛋白 激酶 

calmodulin, 钙 调 蛋白 

cell adhesion molecule, 细胞 黏着 分 子 

catalase， 过 氧化 氢 酶 

CREB-binding protein，CREB 结合 蛋白 

critical concentration， 临 界 浓度 

cyclin-dependent protein kinase， 细 胞 周期 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 
Caenorhabditis elegans, 秀丽 新 小 杆 线虫 

centromere， 着 丝 粒 

cystic fibrosis transmembrane conductance regulator， 放 性 纤维 化 跨 膜 传导 调节 蛋白 
cyclic guanosine monophosphate, 315 888 

cis Golgi network, 高 尔 基体 内 侧 网 络 

channel-forming integrate protein, 通道 形成 整合 蛋白 
cyclin-kinase inhibitor, 细胞 周期 蛋白 -蛋白 激酶 抑制 因子 
cellular oncogene, 细胞 癌 基 因 

coat protein 1, 外 被 蛋白 I 

coat protein II, 外 被 蛋白 II 

cAMP response element, cAMP 效应 元 件 


cyclic AMP response element binding factor, cAMP 效应 元 件 结合 因子 
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CURL compartment of uncoupling of receptor and ligand, 受 体 与 配 体 非 偶 联 的 区 室 
DFC dense fibrillar component, 致密 纤维 组 分 

DHFR dihydrofolate reductase, — SM Bik FRM 

DP docking protein, M E H 

ECM extracellular matrix， 细 胞 外 基质 

EDTA ethylene diaminne tetraacetic acid， 乙 二 胺 四 乙酸 

eEF eukaryotic elongation factor， 真 核 延 长 因子 

EGF epidermal growth factor, 表皮 生长 因子 

elF eukaryotic initiation factor, HREM AT 

EPO erythropoietin, 4040 ha ERE 

ER endoplasmic reticulum， 内 质 网 

ESC embryonic stem cell, 胚胎 干细胞 

FAD flavin adenine dinucleotid, MR REM KAR 

FAK focal adhesion kinase, #43 BERGE 

FCM flow cytometer, 流 式 细胞 仪 

Fd ferredoxin, 铁 氧 还 蛋白 

FGF fibroblast growth factor, 成 纤维 细胞 生长 因子 

FMN flavin mononucleotid, WA AREAS AKT 

FN fibronectin， 纤 连 蛋白 

FRAP fluorescence recovery after photobleaching, 荧光 漂白 恢复 
GABAR Y-aminobutyric acid receptor, γ -氨基 丁 酸 受 体 

GAG glycosaminogiycans， 糖 胺 聚 糖 

GalNAc N-acetylgalactosamine, N -乙酰 半 乳 糖 胺 

GalUA galacturonic acid, 半 乳 糖 醛 酸 

GAP GTPase-activating protein, GTPase 激活 蛋白 

GC guanylate cyclase, 鸟 苷 酸 环 化 酶 

GDI guanine nucleotide-dissociation inhibitor, $, fR Bil BQ 
GEF guanine nucleotide-exchange factor, 5 Ἔ 3¢# AF 

GH growth hormone， 生 长 激素 

GlcNAc N-acetyglucosamine, N 一 乙酰 葡萄 糖 胺 

GLUT glucose transporter， 葡 萄 糖 运输 蛋白 

GNRP guanine-nucleotide-releasing protein, S ISIS BREA 
Grb growth factor receptor-bound protein， 生 长 因子 受 体 结合 蛋白 
GRE glucocorticoid response element， 糖 皮质 激素 效应 元 件 
gRNA guide RNA, 指导 RNA 

GSH glutathion, @ EH Ak 

GSH-PX glutathion-peroxidase， 谷 胱 甘 肽 过 氧化 物 酶 
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heme-controlled inhibitor, [fl £0 3% χα {| 89 20) fa 3} 

high density lipoprotein, Hi AREA 

hepatocyte growth factor， 肝 细胞 生长 因子 

Human Genome Project, 人 类 基因 组 计划 
hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase, YX BY (GENS |S, Ind BERG Hy ΤΕΒΕ 
heavy meromyosin, 重 酶 解 肌 球 蛋白 

heterogeneous nuclear RNA, 不 均一 核 RNA 

heterogeneous ribonucleoprotein, RRM EA 
heat-stable protein， 热 稳定 蛋白 

hematopoietic stem cell, 造血 干细胞 

head shock protein, 热 激 蛋白 

herpes simplex virus， 单 纯 疱疹 病毒 

high-voltage electron microscope， 高 压 电 子 显微镜 
hydroxylysine, AMAR 

inhibitor-« binding，Ik-B 抑制 蛋白 

intercellular adhesion molecule, 细胞 间 黏 着 分 子 

inner cell mass, 内 细胞 团 

intermediate density lipoprotein, 中 等 密度 脂 蛋 白 
intermediate filament, 中 间 纤 维 

intermediate filament-associated protein, 中 间 纤 维 结合 蛋白 
insulin-like growth factor, BMRA KAT 
immunoglobulins superfamily, 免疫 球 蛋白 超 家 族 

inosositol trisphosphate, 肌 醇 三 磷酸 

iron-response element, 铁 效应 元 件 

insulin receptor substrate, 胰岛 素 受 体 底 物 
Lys-Asp-Glu-Leu， 赖 氨 酸 -天 冬 氨 酸 - 谷 氨 酸 - 亮 氨 酸 
liver-cell adhesion molecule， 肝 细胞 黏着 分 子 

low-density lipoprotein, 低 密度 脂 蛋 白 

leucocyte endothelial cell adhesion molecule, 白细胞 内 皮 细 胞 黏着 分 子 
leucocyte function-associated antigen 1， 白 细胞 功 能 相关 抗原 1 
luteinizing hormone, 促 黄体 素 

light-harvesting complex II， 捕 光复 合 物 II 

light meromyosin, 轻 酶 解 肌 球 蛋白 

laminin， 层 黏 连 蛋 白 

microtubule-associated protein, 微 管 结合 蛋白 
mitogen-activated protein kinase， 促 分 裂 原 活化 蛋白 激酶 


matrix-associated region, 基质 结合 区 


”633 





* 634 


macrophage colony stimulating factor， 巨 噬 细 胞 集落 刺激 因子 
microfilament， 微 丝 

major histocompatibility complex, 主要 组 织 相 容 性 复合 体 
myosin light china kinase, 肌 球 蛋白 轻 链 激酶 
maturation promoting factor, 促成 熟 因子 

messenger RNP， 信 使 RNP 

microtubule, WE 

mitochondrion DNA， 线 粒 体 DNA 

microtubule organizing center, 微 管 组 织 中 心 
noradrenalin， 去 甲 肾上腺 率 

nicotinic acetylcholine receptor, 烟 碱 样 乙酰 胆 碱 受 体 
neural cell adhesion molecule， 神 经 细胞 黏着 分 子 
nuclear export-signal, 核 输出 信和 号 

nuclear factor-«-gene binding, k 基因 结合 核 因 子 
neuroglia cell adhesion molecule, 神经 胶 质 细 胞 黏着 分 子 
nerve growth factor, 神经 生长 因子 

nuclear localization signal, 核定 位 信号 

nuclear magnetic resonance, 核磁 共振 

nucleolar organizing region, 核 仁 组 织 区 

nuclear pore complex, 核 孔 复合 体 

neural stem cell, 神经 干细胞 

N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein，N- 乙 基 马 来 酰 亚 胺 敏感 融合 蛋白 
osmotic protein , 渗透 蛋白 

open reading frame, 可 读 框 

phosphatidic acid， 磷 脂 酸 

polyacrylamide gel electrophoresis, 聚 丙烯 酰胺 凝 胶 电 泳 
plastocyanin, AKER 

premature chromosome condensation, 染色 体 超前 凝聚 
programmed cell death， 程 序 性 细胞 死亡 

proliferating cell nuclear antigen, 增殖 细胞 核 抗 原 
polymerase chain reaction， 聚 合 酶 链 式 反应 
phosphodiesterase, 磷酸 二 酯 酶 

platelet-derivedd growth factor， 血 小 板 衍生 生长 因子 
phosphatidylethanolamine, 磷脂 酰 乙醇 胺 

polyethylene glycol, X Z ΚῈ 

phospholipid exchang protein, 磷脂 交换 蛋白 
proteoglycan, HA RF 





RSV 
RTK 
rubisco 
RuBP 
SAR 
SARS 
90 
scRNA 
SDS 
SEM 
SER 
SH 
SMC 


3-phosphoglycerate，3- 磷 酸 甘油 酸 

prostaglandin E, MIJI E 

pheophytin, AXE 

phosphatidylinositol, BAS BEAL EE 

phosphatidylinositol biphosphate, 磷脂 酰 肌 醇 二 磷酸 
phosphatidylinositol-specific phospholipase Cg, BES St ULBEAF FE 89 BABA Ce 
protein kinase A, 和 蛋白 激酶 A 

protein kinase C, Æ HME C 

protein kinase G, 蛋白 激酶 G 

phospholipase A, ΒΕΗΗΜΕ A 

proopiomelanocortin, 阿 黑 皮 素 原 

plastoquinone， 质 体 醒 

phosphatidylserine, Β ΒΒ; 2425 πὰ 

protein tyrosine kinase, HAM AMMA 

peroxidase, 过 氧化 物 酶 

rat sarcoma， 大 鼠 肉瘤 

retinoblastoma, 成 视网膜 细胞 瘤 

Ran nucleotide-exchange factor 1, Ran 核 苷 交换 因子 1 
rough endoplasmic reticulum, $% i Py Mi 

release factor, 释放 因子 

restriction fragment length polymorphism, PRA ΤΕ A BRKE SAH 
arginine-glycine-aspartic acid， 精 氨 酸 -甘氨酸 -天 冬 氨 酸 
inhibit receptor, 抑制 型 受 体 

stimulate receptor, 激活 型 受 体 

Rous sarcoma virus, 劳 氏 肉瘤 病毒 

receptor tyrosine kinase， 受 体 酷 氨 酸 激酶 

ribulose-1, 5-bisphosphate carboxylase-oxygenase, 核 酮 糖 1,5 -RRRA 
ribulose-1, 5-biophosphate， 核 酮 糖 1, 5 -二 磷酸 
scaffold-associated region, 支架 结合 区 

severe acute respiratory syndrome， 严 重 急性 呼吸 综合 征 
stem cell, 干 细胞 

small cytoplasmic RNA, 细胞 质 小 RNA 

sodium dodecyl sulfate, 十 二 烷 基 硫酸 钠 

scanning electron microscope, 扫描 电子 显微镜 

smooth endoplasmic reticulum， 光 面 内 质 网 

src homology domain，src 同 源 结构 域 


structural maintenance of chromosome, 染色 体 结构 维持 
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SNAP 
SNRE 
snRNA 
snRNP 
SOD 
SPF 
SR 

Sre 
SRE 
SRF 
SRP 
STEM 
STM 
TEL 
TEM 
TGN 
TK 
™ 

Tn 
TNF 
TSC 
TSH 
T-SNRE 
UQ 
V-CAM 
VEGF 
VLDL 
v-onc 
V-SNRE 
VSV 
WHO 
YAC 
ZAP 


y-TuRC 
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soluble NSF attachment protein, 可 溶性 NSF 附着 蛋白 
SNAP receptor , SNAP 受 体 

small nuclear RNA, 细胞 核 小 RNA 

small nucleolar ribonucleoprotein, 小 核糖 核 蛋白 
superoxide dismutase, 超 氧化 物 歧化 酶 

S phase-promoting factor, {6 S 期 因子 

sarcomere， 肌 节 

sarcoma, 肉瘤 

extracellular signal regulated kinase， 细 胞 外 信和 号 调节 蛋白 激酶 
serum response factor 血清 效应 因子 

signal recognition partical, 信和 号 识别 颗粒 

scanning transmission electron microscope, 扫描 透射 电子 显微镜 
scanning tunneling microscope, 扫描 隧道 显微镜 
telomere， 端 粒 

transmission electron microscope， 透射 电子 显微镜 
trans Golgi network, 高 尔 基体 外 侧 网 络 

thymidine kinase 胸腺 喀 喧 激酶 

tropomyosin, 原 肌 球 蛋 白 

troponin, 肌 钙 蛋白 

tumor necrosis factor， 肿 瘤 坏死 因子 

totipotent stem cell, 全 能 干细胞 

thyrotrophic hormone, 促 甲状 腺 激素 

target-SNAP receptor, Œ SNAP 受 体 

ubiquinone, ΠΗ͂ Q 

vascular cell adhesion molecule, 血管 细胞 黏着 分 子 


vascular endothelial growth factor， 血 管内 皮 生 长 因子 


very low-density lipoprotein, 极 低 密 度 的 脂 蛋白 
viral oncogene, 病毒 癌 基 因 

vesicle-SNAP receptor, 小 泡 SNAP 受 体 
vesicular stomatitis virus, KE O KE 

the World Health Organization, ER TÆ% 
yeast artificial chromosome, 酵母 人 工 染 色 体 
zone of polarizing activity， 极 性 激活 带 
Y-tubulin ring complex, y 微 管 组 白 环 状 复合 体 
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ΑΤΡ 988 290 

AR 444 

A 位 点 240 
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Ca - 镍 调和 蛋白 依赖 性 蛋白 激酶 ”206 


Cdc13 蛋白 522 

Cdc2 BA 521 

(452 活化 蛋白 激酶 、522 
CDK 抑制 蛋白 602 


CFo-CF; ATP 酶 复合 体 326 


cGMP 依赖 性 蛋白 激酶 G 
COPII 被 膜 小 泡 398 
COPI 被 膜 小 泡 398 
C 带 498 
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EE 位 点 240 

FMR 115 
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Grb2 ΕΗ 217 
GTPase 激活 蛋白 187 
GTP 结合 蛋白 186 
GU-AG 规则 256 
GH 498 

G 蛋白 偶 联 受 体 174 
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14 444 
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RNA 剪接 256 
RuBP 羧 化 酶 ”329 
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snRNA 250 
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巴尔 比 亚 尼 环 469 
巴 氏 小 体 488 
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百日咳 毒素 197 
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孢子 减 数 分 裂 540 
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胞 吃 作 用 392 

胞 间 连 丝 163 
胞 内 运输 103 
胞 吐 作 用 387 
胞 吞 作用 120 

胞 饮 作用 392 

胞 质 分 型 534 
ΕΠΣΕ 463 

胞 质 环流 451 
ΒΑ Το 

Ail PA BE 340 
胞 质 溶胶 面 350 
饱和 性 180 

保卫 细胞 206 
爆发 集落 形成 单位 ”589 
AMR 560 
被 动 运输 103 
ἘΚ 307 

3 104 

编辑 体 259 

WEE 429 
MTRS 366 
变态 578 

FEH 392 
变形 运动 451 
WES AEM 517 
WER ARAM 517 
表面 受 体 172 
表皮 生长 因子 211 
丙酮 酸 脱氧 酶 、277 
病毒 癌 基 因 619 
ΠΡ 317 
捕 光 复合 物 317 
捕 光 色素 316 
布雷 非 德 A 370 
糙 面 内 质 网 349 
章 酰 乙酸 308, 332 
侧 向 扩散 ”96 
层 黏 连 蛋白 143 
Fat 59 
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差别 基因 表达 569 
差 示 光 谱 285 

差 速 离心 57 

常 染色 质 487 

超 薄 切片 ”42 

超 极 化 210 

超 家 族 455 
ERRE 493 
MRE 493 

超 微 结构 39 

超 氧化 物 歧化 酶 ”599 
BEA 144,586 
MBE 98 

成 虫 盘 579 

成 对 碱 性 氨基 酸 蛋 白 酶 ”390 
成 骨干 细胞 588 
成 骨 细 胞 589 

成 核 418 

成 肌 细 胞 589 

RE 98 

成 软骨 细胞 589 

成 视网膜 细胞 瘤 蛋白 601 
RA 21 

BUAF A 585 
成 纤维 细胞 133,589 
成 纤维 细胞 生长 因子 211 
成 脂肪 细胞 589 
程序 性 细胞 死亡 ”602 
持家 基因 568 
BS 536 

重复 序列 478 

重组 DNA 61 
重组 节 542 

重组 期 542 

初 固定 37 

初级 电子 受 体 319 
初级 分 选 站 367 
初级 内 体 3985 
初级 胚胎 诱导 563 
初级 溶 酶 体 377 
初级 细胞 板 534 
初级 主动 运输 119 
初生 细胞 壁 ”129 
触角 足 复合 物 584 
穿梭 受 体 467 


ET 551 
KRR 55 

次 级 内 体 385 
KRAHE 377 
次 级 主动 运输 119 
次 生 细 胞 壁 129 
KER 497 
刺激 型 受 体 192 
粗 肌 丝 444 

粗 线 期 542 
促 S 期 因子 524 
促 癌 的 癌 基 因 619 
促成 熟 因 子 511 
促 分 裂 原 520 

促 分 裂 原 活化 蛋白 激酶 
促 后 期 复合 物 517 
促进 扩散 ”108 
mie 225 

催化 结构 域 209 
催化 受 体 177 
错误 成 灾 论 595 
大 单 拷贝 区 334 
KW 46 

代谢 偶 联 164 

18 33 76 
#4.180 77 
带 型 498 
FRE 266 
单 倍 体 配子 体 540 
ΒΕ 612 

单 次 跨 膜 受 体 179 
单 颗粒 示 踪 100 
单 克 隆 抗 体 ”54 
单 能 561 
单 能 干细胞 585 
单 体 416 


HUA GTP 结合 蛋白 。403 


单 体 隔 离 蛋 白 439 
单位 膜 模型 90 
单 向 转运 116 
单一 序列 478 
胆固醇 ”79 

弹性 蛋白 142 
弹性 纤维 142 
蛋白 激酶 C 198 
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HAR 134 
蛋白 酶 体 249 
蛋白 质 分 选 270 
MARSH 270 
HARE 270 
蛋白 质 转运 通道 ”359 
导向 信号 271 
导向 序列 271 
灯 刷 染色 体 499 
等 密度 离心 57 
等 渗 的 ”107 

低 密 度 脂 蛋 白 394 
低 渗 的 ”107 

地 址 签 ”344 
第 二 信使 185 
第 一 信使 ”185 
电磁 透镜 ”40 
电化 学 梯度 288 
电 激 66 

电 偶 联 164 

电 生 成 ”288 

电视 显微镜 414 
电位 闸门 通道 109 
电子 枪 40 

电子 显微镜 39 
电子 载体 282 

凋 亡 蛋白 酶 激活 因子 609 
凋 亡 小 体 604 
Mik 380,555 
TARRY 555 

顶 体 突 556 

动 基 体 258 

动力 蛋白 425 
动力 敏感 闸门 通道 ”109 
动 粒 496 
动态 不 稳定 422 
动物 极 553 
动作 电位 ”448 


毒 蜗 碱 性 乙酰 胆 碱 受 体 187- 


端 化 542 

端 粒 序列 478 

端 着 丝 粒 染色 体 496 
短 杆菌 肽 A 105 
HERA 310 

对 控 基 因 583 


多 遍 在 蛋白 化 作用 517 
多 发 性 结肠 腺 癌 基 因 617 
多 精 受 精 557 
BRK 245 
多 能 干细胞 585 
多 能 细胞 561 

多 态 性 477 

4:88 12 
ZIRE 364 
多 线 染色 体 499 
多 亚 基 受 体 179 
恶性 细胞 612 

二 倍 体 孢 子 体 540 
二 价 体 542 

二 羧 酸 交 换 载 体 308 
二 酰 甘油 185 
TIARA 422 
发 动 蛋白 400 

发 动机 蛋白 425 
翻译 后 转运 269 
翻译 控制 ”575 
翻译 抑制 物 580 
翻转 97 

翻转 扩散 ”97 
翻转 酶 ”97,353 

反 式 作用 因子 486 
反 向 重复 334 

反 向 转运 116 

反 义 RNA 251 
反应 中 心 复合 物 317 
纺锤 极 体 417 
纺锤 体 533 
纺锤 体 赤道 ”533 
放大 率 33 
放射 辐 条 ”430 
放射 性 616 
放射 性 标记 法 ος 
放射 自 显影 38 

非 堆积 类 襄 体 310 
非 循环 式 电子 传递 途径 ”324 
非 循环 式 光 合 磷 酸化 327 
非 整 倍 性 613 

非 组 蛋白 ”483 

分 辨 极限 33 
SRR 32 


分 化 550 

分 节 578 

438 [8Η 543 

分 裂 期 ”509 

分 说 途径 ”342 

分 子 伴侣 471 
分 子 发 动机 414 
分 子 内 伴 但 473 
分 子 生物 学 3 

分 子 细胞 生物 学 4 
缝合 蛋白 157 

浮力 密度 离心 5ο 
484 463 

抚育 细胞 553 

辅 基 蛋 白 B-100 394 
HEQ 283 

负 端 417 

RR 43 
RIC 66 
附着 层 “452 

附着 蛋白 85 
复合 物 1 287 
复合 物 11 287 
复式 显微镜 34 
复制 ”21 

副 节 583 

WEA 205 

钙 结合 糖 蛋白 “144 
钙 黏 着 蛋白 151 
干涉 35 

干细胞 585 
甘露 糖 6- 磷 酸 381 
甘油 -磷酸 穿梭 281 
肝素 134 

肝 细 胞 133 

肝 细 胞 生长 因子 211 
高 尔 基体 内 侧 网 络 367 
高 尔 基 体外 侧 网 络 367 
HRS 371 
高 渗 的 ”107 

高 速 泳 动 族 蛋白 483 
高 压 电 子 显微镜 42 
革 兰 氏 阳性 130 
革 兰 氏 阴 性 130 
MAR 550 
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共 翻 译 转运 270 

沟 445 

构架 412, 504 

古 细菌 15 

骨骼 肌 444 
骨髓 间 质 干细胞 588 
关卡 527 

光合 电子 传递 链 319 
光合 电子 转移 反应 ”315 
光合 磷酸 化 325 
光合 作用 314 

光 呼 吸 330 

光 解 作用 322 
光 面 内 质 网 349 
光 吸 收 色素 316 
HRR 317 

光 系 统 条 复合 物 320 
光 系统 1 复合 物 322 
光学 显微镜 29 
光子 315 

硅 肺 386 

RBH 437 

滚 环 复制 234 

RB 126 

R 578 
AMEA 301,599 
过 氧化 物 酶 体 299 
合 胞 体 580 

合子 基因 582 
合子 碱 数 分 裂 540 
BRR 462 
BRR 463 

核磁 共振 “49 
BEA 466 
核定 位 信号 ”466 
核 骨 架 503 

EI 461, 503 
BMH 256 
核 孔 复合 体 463 
核 孔 运输 345 


ἘΜ 24 
核 内 有 丝 分 裂 499 
核 仁 基质 ”5S02 

核 仁 相 随 染色 质 502 
核 仁 周期 502 
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核 仁 组 织 区 497 
核 输出 信号 467 
核酸 酶 超 敏 感 位 点 ”489 
核糖 醇 131 
核糖 核酸 酶 P 254 
核糖 体 229 
核糖 体 蛋白 质 231 
核糖 体重 组 ”238 
核 酮 糖 1, 5- 二 磷酸 闭 化 酶 加 氧 酶 ”311 
BAIR 462 

核 小 体 488 
核 小 体 组 蛋白 481 
核心 蛋白 134 
RA 497 

核 运输 系统 467 
BIR 461 

核 质 蛋白 467 
核 质 环 463 

核 周 腔 463 

盒 式 机 制 ”570 
WAR 321 

横 桥 ”537 
BUNE 448 
红细胞 Τὰ 
红细胞 膜 骨 架 75 
后 部 形态 发 生 素 580 
后 期 533 

后 期 A 535 

后 期 B 535 

呼吸 活化 肘 555 
呼吸 链 281 
FRIAR 308 
RARA 287 
滑动 丝 模型 447 
化 学 渗透 假说 292 
REA 146 

坏死 600 
HHBERB 616 
黄 素 蛋 白 280 
混合 功能 氧化 酶 、354 
获 能 556 

al 196 

霍乱 毒素 196 

机 械 化 学 酶 ”441 
ΜΕ ΞΒΕΚ 185 


肌 动 蛋白 76 
肌 动 蛋白 纤维 432 


肌 动 蛋白 纤维 去 聚合 蛋白 439 


肌 动 球 蛋 白 444 
肌 钙 蛋白 445 
肌 干 细胞 588 
肌 妥 蛋白 144 
肌 节 444 

肌 联 蛋白 446 
WLR 444 

肌 球 蛋白 425 
ΒΚ 444 
肌纤维 444 

肌 原 纤维 444 
肌 质 网 448 
基 粒 310 
基 粒 类 赛 体 310 
ΗΕ 144 

基态 315 

基体 416,431 
基因 操作 σι 
基因 调控 蛋白 484 
基因 工程 61 
基因 克隆 62 
基因 扩 增 ”233 
基因 剔除 64 
基因 组 477 
基因 组 控制 570 
基质 (ground substance) 


”基质 (matrix) 264 


基质 (stroma) 305 
基质 导向 序列 272 
基质 结合 区 27,505 
FEAR 310 
基质 片 层 310 
BRA 315 
激活 期 605 

激素 169 

级 联 184 

极 低 密 度 的 脂 蛋 白 394 
BRL 562 

极 体 553 

极 细胞 550 

极 性 436,578 
极 性 激活 带 565 
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极 叶 562 

RR 562 

集落 形成 单位 589 
i 264 

加 帼 蛋白 436 

加 速 电压 ”40 
X 131 

RF 235 
间 充 质 细 胞 560 
间隔 区 253 

间 期 509 
ERE 163 
兼 性 异 染 色 质 487 
拣 出 150 
MAB 531 
剪接 体 15,256 
简单 扩散 107 
BM 542 

交叉 端 化 ”545 

交 联 蛋白 ”439 

交 联 剂 181 

交 联 桥 447 

胶原 136 

胶原 纤维 139 
胶原 原 纤维 139 
焦距 31 

角 和 孔径 31 
接触 点 271 
接触 抑制 ”5$3, 612 
接合 器 400 
结肠 癌 617 
结构 域 14 

结合 蛋白 556 
结合 改变 模型 ”293 
解毒 354 

金属 结合 蛋白 ”312 
紧密 连接 157 

近 端 着 丝 粒 染色 体 496 
精 母 细胞 554 
精细 胞 540 
精 原 细胞 553 
精子 551 

精子 发 生 553 
精子 细胞 540 
景 天 酸 代 谢 332 


局 部 介质 170 
Bia 378 


BRE RE KAS 211 


巨 形 线粒体 262 
巨型 染色 体 499 
RIK 34,40 
聚合 酶 链 式 反应 ”63 
RZA 54 

卷轴 模型 491 
决定 子 85 
卡尔 文 循环 329 
WACES 620 
HBR 288 
HER 246 
HAER 599 
颗粒 区 501 

可 交换 位 点 415 
WE 180 

可 溶性 NSF 附着 蛋白 405 
BREA 85 

跨 膜 运输 345 
wEny R498 

ΒΗ 283 

TR 106 

扩展 452 

HERE 16 

KAR 15 
ARR 619 
EER 600 

酪 气 酸 激酶 偶 联 受 体 177 
类 固 醇 激素 170 
IAS ΓΚ 317 
RK 307 
ΑΕΕ; 310 

类 驱动 蛋白 426 
冷冻 断裂 复 型 ”44 
冷冻 蚀刻 技术 44 
离子 交换 层 析 οι 
离子 通道 “109 
离子 通道 偶 联 受 体 174 
离子 运载 离子 载体 105 
离子 载体 105 
连环 蛋白 ”154 
连接 蛋白 164 
连接 区 DNA 488 


ELLA 165 

连续 细胞 系 53 
RS 542 
联 会 复合 体 542 
BEA 617 

两 亲 性 的 78 

亮 氨 酸 拉链 基 序 484 
裂片 434 

WARRE 420 
淋巴 瘤 611 

淋巴 因子 170 
RBM 131 
磷酸 二 酯 酶 ”196 
磷酸 甘油 醛 308 
磷酸 甘油 酸 329 
磷酸 甘油 酸 激酶 14 
磷酸 化 运输 120 
磷酸 交换 载体 308 
磷酸 酷 氨 酸 基 序 212 
磷酸 酰胺 422 

磷酸 乙醇 酸 330 
磷脂 78 

磷脂 交换 蛋白 ”353 
磷脂 酶 ”96 
BIES Cp 198 
磷脂 酰 肌 醇 109 
磷脂 酰 肌 醇 二 磷酸 ”198 
磷脂 酰 肌 醇 特异 的 磷脂 酶 Ce 198 
磷脂 酰 肌 醇 信 号 途径 ”197 
磷脂 酰 丝氨酸 605 
磷脂 转运 蛋白 353 


TARR οἱ 
流动 性 96 
流 式 细胞 仪 49 
硫酸 角质 素 134 
ARERR 134 
硫酸 软骨 素 134 
硫酸 乙酰 肝素 134 
瘤 611 

EIRE 463 

滤 泡 细胞 552 

ΒΒ 551 

卵黄 被 ”553 
卵黄 高 磷 蛋 白 552 
卵黄 生成 案 552 
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卵黄 小 体 552 
卵黄 脂 磷 蛋白 552 
ΒΗ 560 

秘 母 细胞 552 

ΠΗ͂ 580 

卵 原 细胞 552 

卵子 发 生 551 

BAP 493 
螺旋 - 环 -螺旋 基 序 485 
螺旋 -转角 -螺旋 基 序 ”484 
脉冲 追踪 实验 ”347 
EMRE 265 

毛 绿 蛋白 450 
HERA 77 

锁定 连接 159 

酶 联 受 体 174 

酶 联 受 体 信 和 号 传导 208 
酶 细胞 化 学 47 

酶 效应 组 装 15 

BER 384, 607 
密度 依赖 性 生长 抑制 612 
免疫 电镜 48 
免疫 球 蛋白 超 家 族 155 
免疫 细胞 化 学 48 
免疫 荧光 48 

模板 组 装 15 

膜 70 

膜 不 对 称 性 93 
MEA 85 

EER 264 

膜 间 间 隙 导向 序列 ”272 
膜 结合 蛋白 440 

膜 结合 核糖 体 269 
膜 结合 机 器 ”188, 189 
膜 结合 区 室 339 


膜 运输 蛋白 ”104 


膜 重建 ”105 
末端 阻 断 蛋白 439 
末期 533 
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母体 基因 580 

母体 信息 558 

木瓜 蛋白 酶 ”442 
AH 126 

内 部 信号 序列 ”362 
内 分 泌 信 号 传导 170 
内 共生 学 说 298 
内 含 子 253 

内 核 膜 462 

内 膜 70,264 

内 膜 系 统 340 
ARR 560 

内 胚层 干细胞 588 
内 收 蛋白 77 

FAK 385 

Ame 342 
ASEH 377 

内 细胞 团 66, 586 
内 源 酶 促 活性 受 体 177 
内 在 蛋白 85 

内 质 网 348 

内 质 网 滞留 信号 ”369 
于 性 纤维 化 跨 膜 传导 调节 蛋白 65 
拟 核 4 

拟 基 因 236 

WSF 578 

拟 液 态 101 

逆向 运输 428 
BEA 155 

黏 脂 病 386 

BERR 159 
HAREA 147 
黏着 斑 激 酶 ”147 
RAH 159 
BREA 132 
黏着 连接 159 
岛 苷 交换 因子 187 
鸟 苷 解 离 抑制 蛋白 187 
鸟 苷 酸 环 化 酶 ”209 
鸟 嘎 哈 核 苷 释放 蛋白 ”402 
PRE FUL 302 
凝集 素 84, 152 
BRIER 60 
BEBE BE 451 
凝聚 蛋白 531 


凝聚 期 541 
凝 溶 胶 蛋 白 222, 446, 608 
浓缩 泡 366 
GRAF 1 289 

偶 联 转运 116 

偶 线 期 542 

284) was fe 170 
ΗΕ, 560 

胚胎 干细胞 66 

征 胎 生殖 细胞 586 
胚胎 诱导 ”563 
HEART 587 

配对 期 542 

配 体 110,172,392 
配 体 结合 结构 域 209 
ACHAT DEX 110 
配子 发 生 551 
配子 减 数 分 裂 539 
OEE 43 

ΒΘΗΚ 107 

披 网 格 蛋白 小 泡 398 
皮层 反应 ”555 

皮质 颗粒 。553 

片 层 结 构 模 型 ”90 
片 状 420 

FOR ARE 452 

ROS HER 247 
苹果 酸 -天 冬 氨 酸 穿梭 281 
苹果 酸 308 

BRE 517 
葡萄 糖 聚 合 酶 ”201 
葡萄 糖 载体 300 
起 始 241, 524 

起 始 因子 241 

起 始 者 607 

起 始 转移 信号 361 
牵 张 闸门 通道 ”110 
RHA 390 
WEA 390 

前 蛋白 质 357 

前 导 肽 ”271 

前 后 轴 580 

前 胶原 139 

前 列 腺 素 170 

前 期 ”532 





ἩΗΚ 357 

前 胰岛 素 原 372 
前 原 胶原 138 

前 质 体 305 
羟基 化 ”365 

BREE 160 
桥 粒 斑 蛋 白 161 
桥 粒 芯 蛋白 161 
桥 粒 芯 胶 黏 蛋白 161 
RAM 78 

IR 78 

亲 和 标 记 105, 181 
亲 和 层 析 60 

侵入 21 

轻 酶 解 肌 球 蛋白 ”442 
秋水 仙 素 421 
KS 339 

驱动 蛋白 ”425 
趋同 223 

aH 224 

去 拍 剂 87 
EMARE 421 
EAE 416 
LETA 585 
全 能 性 561 

缺口 基因 582 
染色 38 

染色 粒 499 
染色 体 477 
染色 体 超 前 凝聚 ”515 
染色 体 分 带 498 
染色 体 分 选 50 
染色 体 骨 架 504 
染色 体 结构 维持 531 
染色 质 477 
热 激 反应 416 

人 成 纤维 细胞 。592 
人 工 染 色 体 481 
人 类 基因 组 计划 ”62 
绒毛 蛋白 450 
绒毛 膜 580 
溶胶 - 凝 胶 451 
溶 酶 体 373 

溶 酶 体 贮 积 病 ”385 
融合 蛋白 391 


融合 孔 391 
三 联 体 416 
扫描 电子 显微镜 40 
扫描 隧道 显微镜 45 


扫描 透射 电子 显微镜 41 


色素 316 

色素 细胞 589 
上 调 192 

ER 560 

奢侈 基因 568 
伸展 蛋白 128 
神经 递 质 171 
神经 干细胞 586 
神经 财 干 细胞 589 
神经 生长 因子 211 


神经 细胞 黏着 分 子 150 


神经 酰胺 79 
神经 信号 传导 “171 
BLERK 196 
HERR 196 
BR 106 

渗透 压 计 18 
ἩΒΕ 447 

生长 550 

生长 因子 170 
生长 因子 受 体 620 
生存 因子 608 
生化 合成 途径 341 
生活 史 。578 
生理 效应 180 
生物 发 生 233 
生物 分 子 8 
生物 膜 70 
生物 膜 体 系 19 
生殖 细胞 26 

强 珠 结构 489 
识别 螺旋 ”484 
实验 细胞 学 3 
始 端 不 数 分 裂 540 
视网膜 干细胞 588 
释放 21 

释放 因子 244 
收缩 ”107 

收缩 环 534 

受精 作用 555 


受 体 172 
受 体 减 量 调节 226 
受 体 交 义 179 


受 体 介 导 的 内 香 作 用 392 





受 体 酷 氨 酸 激酶 177,178,210 


输出 蛋白 467 
输入 蛋白 ”467 
数值 孔径 32 

衰老 591 

衰老 基因 595 
衰老 相关 基因 595 
双 分 子 层 80 

双 联 体 416 

双 酸 性 分 选 信号 404 
双 简 显微镜 34 

双 线 期 542 

双 胸 复合 物 584 

双 胸 突变 574 

双 折 光 带 444 

水 裂解 反应 322 
水 泡 性 口 炎 病 毒 、370 
水 溶性 信息 169 
水 通道 蛋白 112 
顺 式 作用 元 件 486 
顺 向 运输 ”428 

丝 分 裂 器 534 
死亡 结构 域 60ο 
死亡 受 体 608 
死亡 信号 605 
IRAN 586 
饲养 层 586 

速度 离心 57 
酸性 水 解 酶 ”374 
随机 重复 334 
随 体 497 

RKB 390 

BE 422 

ΕΚΕ 130 

AKBE tRNA 位 点 240 
肽 酰 转移 酶 ”243,254 
碳 固定 反应 315 
RRR 73 
RR 134 
WHA 128,364 
84,124 
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PARIS 86 唾液 酸 转移 酶 ”390 细胞 化 学 3,47 





糖 酵 解 277 外 被 蛋白 II 398 细胞 决定 561 

糖 皮 质 ( 激 ) 素 受 体 477 外 被 体 398 细胞 连接 156 

糖 皮质 激素 174 外 核 膜 462 细胞 膜 70 

Re 196 外 膜 264 细胞 内 受 体 172 
糖 脂 79 外 胚层 ”560 细胞 黏着 ”148 

ER 257 外 显 子 253 细胞 黏着 分 子 153 
特异 性 179 外 质 451 HET 451 
IPR) ER 64 外 周 蛋 白 85 细胞 培养 51 

体 节 583 弯曲 97 细胞 谱系 584 
体 节 基因 562 网 格 蛋 白 。400 细胞 融合 54 

体 节 极 性 基因 583 网 格 蛋 白 被 膜 小 窝 “401 细胞 色素 283 

体 细胞 26 微 管 415 细胞 色素 ο 氧化 酶 ”287 
体 细胞 突变 论 595 WERA 415 细胞 社会 学 27 
天 线 复 合 物 320 微 管 滑动 模型 431 细胞 生理 学 3 
调节 型 分 泌 途 径 389 ΒΑΡΗ 423 细胞 生物 学 1 
条 件 突变 体 513 微 管 连接 蛋白 430 细胞 识别 ”148 

铁 - 硫 中 心 ”283 微 管 组 织 中 心 417 细胞 衰老 591 

铁 结 合 转 铁 蛋 白 396 微粒 体 348 SAAR B 437 
BREA 283 BRE 433,450 细胞 通讯 167 

铁 效应 元 件 576 微 丝 432 细胞 外 基质 132 
铁 氧 还 蛋白 320 Wik 299 细胞 外 信和 号 调节 激酶 ”202 
停靠 蛋白 ”358 维 管束 糙 细 胞 ”332 细胞 系 53 

通道 蛋白 109 he 451 细胞 信号 传导 168 
通道 形成 离子 载体 105 位 置 效 应 487 细胞 学 说 2 

通讯 连接 157 位 置信 息 564 细胞 遗传 学 3 

同步 化 512 温度 101 细胞 因子 27 

同 向 转运 “116 稳定 期 434 细胞 运输 103 

同 源 钝 化 226 物镜 40 细胞 质 4 

同 源 染色 体 542 吸附 21 细胞 质 斑 159 

同 源 异型 基因 ”571 RMA 392 细胞 质 动 力 蛋 白 427 
同 源 异 型 结构 域 514 细胞 1 细胞 质 决定 子 562 
同 源 蜡 型 框 574 HALA] 619 细胞 质 膜 70 

同 源 蜡 型 框 蛋白 524 细胞 包 被 130 细胞 质 膜 系 统 339 
投射 镜 40 细胞 被 “124 细胞 周期 ”508 

透明 带 553 细胞 表面 “124 细胞 周期 蛋白 -蛋白 激酶 抑制 因子 ”529 
透明 质 酸 134 WAT 602 细胞 周期 蛋白 ”517 
透射 电子 显微镜 40 RA 531 细胞 周期 蛋白 B 517 
透 性 酶 ”109 细胞 分 裂 周期 ”513 细胞 周期 蛋白 依赖 性 激酶 ”516 
MR 377 细胞 分 泌 387 细胞 周期 控制 蛋白 ”620 
ἘΚΥΕΗ 392 细胞 分 选 ”49 细胞 株 53 

KAB tRNA 240 细胞 工程 σι 细 肌 丝 444 

脱 分 化 ”567 细胞 骨架 体系 19 细菌 16 

赔 铁 转 铁 蛋 白 396 细胞 核 461 细菌 视 紫 红 质 120 


唾液 酸 83 细胞 化 ”584 细 丝 蛋白 449 
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细 线 期 541 

下 调 192 

纤 连 蛋 白 142 

纤 连 蛋白 受 体 146 
纤毛 429 

纤毛 动力 蛋白 431 
纤 丝 412 

纤维 切割 蛋白 439 
纤维 素 126 
纤维 网 络 136 
纤维 中 心 501 
衔接 蛋白 398 

显 微 操 作 55 

显 微 分 光 光 度 术 48 
显 微 结构 ”33 
线虫 578 

线粒体 261 
线粒体 DNA 294 
线粒体 基 粒 ”266 
线粒体 基质 蛋白 ”271 
线粒体 损伤 论 595 
限制 点 520 
ART RICE 190 
MERKE 267 
133 96 

相 变温 度 101 
相差 显微镜 35 
向 内 运输 428 
向 外 运输 428 

小 GTP 结合 蛋白 405 
小 单 拷贝 区 334 
小 沟 46 

小 泡 运 输 ”345 
IVE 393 

效应 物 189 

协 间 转运 119 
ΑΠΕ 105 
CEAR 209 
心 磷脂 266 

锌 指 结构 基 序 484 
{888 382 
信号 传导 蛋白 211 
信号 传导 复合 物 211 
信和 号 分 子 169 
信和 号 级 联 放 大 184 


信和 号 假说 357 

信和 号 识别 颗粒 ”358 
信号 肽 271 

信号 肽 酶 ”359 

信号 序列 271, 356 
信号 转 导 168, 182 
信号 转 导 蛋 白 620 
ΕΘΗ 617 
形成 面 367 

形态 发 生 134, 550 
形态 发 生 素 564 

胸腺 喀 啶 ”55 

EMF 551 

雄性 原核 557 

休克 387 

旋转 97 

WEARER 447 

选择 蛋白 154 

选择 同步 化 512 
选择 者 基因 583 
血管 内 皮 生 长 因子 211 
血 凝 素 - 酯 酶 22 
血清 白 蛋 白 390 
血 纤 蛋 白 原 148 
血小板 生长 因子 211 
血型 糖 蛋 白 A 76 
me 73 

血 影 蛋白 76 
循环 式 电子 传递 途径 ”324 
循环 式 光合 磷酸 化 328 
亚 显 微 结 构 30 

亚 中 着 丝 粒 染色 体 496 
烟 碱 样 乙酰 胆 碱 受 体 175 
延长 418 

延 胡 索 酸 308 

延伸 ”242 

掩蔽 mRNA 576 
氧化 磷酸 化 ”288 
氧化 酶 ”300 

氧 还 电位 283 

氧 还 对 283 

氧 释放 复合 物 322 

叶 绿 醇 ”317 

叶绿素 316 

Ες 304 


叶绿体 膜 306 
叶肉 细胞 332 
液 泡 376 
WHA 392 
胰岛 素 211 
RRA 212 
胰岛 素 受 体 底 物 212 
胰岛 素 样 生长 因子 1 211 
胰岛 素 原 372 

胰 凝 乳 蛋 白 酶 ”442 
移动 蛋白 166 
移动 区 带 离 心 58 
遗传 程序 论 595 
遗传 信息 表达 体系 19 
乙 醛 酸 循环 体 299 
FES 487 

异 核 体 54 
FREER 487 
FREERK 377 
HKG 377 

异 养生 物 304 

异 源 钝 化 ”226 

异 源 三 体 G 蛋白 186 
异 质 的 ”373 
抑制 蛋白 ”222 
引发 体 15 

应 力 纤维 449 
荧光 漂白 恢复 99 
KHR 98 

荧光 显微镜 34 
晴 化 579 

游离 核糖 体 269 
AEA 305 
AEM 531 

有 限 细胞 系 53 
幼虫 579 

诱导 同步 法 512 
宇宙 射线 616 
WEAR 53,567 
原 癌 基因 619 
FBR 560 

原 代 培 养 52 

原核 融合 555 
原核 细胞 15 
原 肌 球 蛋 白 76,445 
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原 肌 球 调节 蛋白 445 
原 胶 原 137 
原生 质 2 

原生 质 体 3 

原始 生殖 细胞 551 
RARE 415,456 
原子 力 显微镜 46 
圆 球体 376 
运动 性 96 

运输 小 泡 345,388 
载体 蛋白 111 
载 脂 蛋白 B 259 
再 分 化 ”567 

再 凝聚 期 542 
再 生 568 
早老 症 596 

早 中 期 ”533 
造血 干细胞 588 
增殖 期 551 
增殖 细胞 核 抗原 528 
闸门 通道 109 
张力 丝 456 
胀 泡 469 

照相 系统 40 

芒 糖 密度 梯度 离心 58 
真 核 起 始 因 了 于 2 576 
真 核 细 胞 17 
真空 系统 40 
AmE 15 

整合 蛋白 85 
BREA 145 
TEM 417 

正 选择 标记 65 
支持 细胞 553 
支架 412 

支架 结合 区 505 
支原体 7 

BE 564 
出 肪 细胞 ”353 
ERE A 86 
脂 锚 定 蛋白 ες 
脂 溶 性 信使 169 
脂 双 层 74 

ABBE CoA 404 

脂 质 体 82 
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执行 期 605 
执行 者 607 
植物 极 553 

植物 细胞 工程 28 
植物 组 织 培养 ”53 
指导 RNA 259 
制动器 618 
MEA 106 
ΠΕ 305 

RARE 320 

质 体 蓝 素 312 
质子 动 势 288 
致密 纤维 组 分 σοι 
中 国 仓鼠 卵巢 细胞 370 
中 间 层 ”129 

中 间 减 数 分 裂 540 
中 间 镜 40 

中 间 纤 维 454 
中 间 纤 维 结合 蛋白 456 
中 膜 体 16 
HERE 560 

中 期 533 

中 心 粒 416 

中 心 粒 旁 基 质 417 
中 心 体 417 
中 心 体循环 535 
中 性 粒 细胞 378 
中 央 运 输 蛋 白 463 
中 着 丝 粒 染色 体 496 
终 变 期 542 
终端 减 数 分 烈 539 
终止 225 

终止 转移 肽 ”362 
终止 转运 信号 362 
肿瘤 坏死 因子 608 
肿瘤 抑制 基因 618 
重 链 结合 蛋白 363 
重 酶 解 肌 球 蛋白 442 
周 质 区 451 

周 质 网 307 

Rhee 429 

轴 突 运输 428 
轴 质 426 

Wii 350 


主动 运输 103 
ES 495 
专 一 化 561 
转氨酶 ”302 
转 胞 吞 作用 393 
转 胞 吞 作用 396 
ER 209,210 
SRE 567 
转录 单位 234 
转录 激活 物 580 
转录 控制 ”571 


转录 抑制 复合 物 RNA 251 


转录 抑制 物 580 
转录 因子 620 
转 铁人 蛋白 396 
转 位 243 
转 细胞 运输 103 
转移 614 
转运 蛋白 272 
转运 肽 271 
HZR 271 


装配 反应 因子 401 


锥 虫 258 
着 丝 粒 495 
着 丝 粒 序列 478 
RAR 421 
ΗΕ ΦΑΞ ee 
Bay 254 
自 磷酸 化 212 
BR 380 
Ε 380 


171 


自 噬 性 溶 酶 体 377 


自体 吞噬 377 
自 养生 物 304 
自由 基 理 论 595 


自主 复制 序列 478 


自 装 配 模型 ”407 
BAX 15,237 
足迹 法 243 


A RAIS WIRE 388 
组 成 性 异 染 色 质 ”487 


组 蛋白 481 
ARIE 587 


组 织 特 异性 基因 568 


组 装 416 
祖 细胞 589 








英文 索引 


Aband 444 

Asite 240 

absorption endocytosis 392 
accelerating voltage 40 

acid hydrolase 374 
acrocentric chromosome 496 
acrosomal process 556 
acrosomal reaction 555 
acrosome 380,555 


across membrane transport 345 


actin filament depolymerizing protein 439 


actin filament 432 
actin 76 

action potential 448 
activation phase 605 
active transport 103 
actomyosin 444 
adapter 400 
adaptin, AP 398 
address target 344 
adducin 77 


adenomatous polyposis colon gene, APC gene 617 


adenylate cyclase, AC 190 
adenylate kinase 267 
adheren junction, zonula adheren 159 
adhesion belt 159 
adhesive protein 132 
adipoblast 589 

adrenergic receptor 196 
adsorption 21 

affinity chromatography 60 
affinity labeling 105,181 
aflatoxin B 616 

age spot 600 
aminoacyl-tRNA 240 
aminopterin, A 55 
aminotransferase 302 


amoebae 392 








amoeboid movement 451 

AMP response element, CRE 196 
amphipathic 78 

anaphase A 535 

anaphase B 535 


anaphase- promoting complex, APC 517 


anchoring junction 159 
aneuploidy 613 

angstrom 7 

angular aperture 31 

animal pole 553 

anisotropic band 444 

ankyrin 77 

antenna complex 320 
antennapedia complex, ANT-C 584 
anterior-posterior axis, A-P 580 
anterograde transport 428 
antibiotic 246 

antimycin 288 

antioxidant 599 

antiport 116 

antisense RNA 251 
anti-apoptotic protein 620 
apolipoprotein B, apoB 259 
apolipoprotein B-100, apoB-100 394 
apoptosis 602 i 
apoptotic body 604 


apoptotic protease-activating factor, Apaf 609 


apotransferrin 396 

aquaporin 112 

Arabidopsis thaliana 578 
archaebacteria 15 

artificial chromosome 481 
assembly reaction factor, ARF 401 
assembly 416 

astrocytoma 617 


atomic force microscope, AFM 46 
ATP synthase 290 
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ATP-binding cassettle transporter 116 
atrial natriuretic factor, ANF 209 
attachment protein 85 

autocrine signaling 171 

autolysis 380 

autolysosome 377 

autonomously replicating sequence, ARS 478 
autophagic vacuole 380 

autophagy 377 
autophesphorylation 212 
autoradiography 38 

autotroph 304 

axonal transport 428 

axoneme 430 

axonplasm 426 

bacteria 16 

bacteriorhodopsin 120 

Balbiani ring, BR 469 

band 3 protein 76 

band 4.1 protein 77 

banding pattern 498 

Barr body 488 

basal body 416, 431 

basal lamina, basement membrane 144 
basket 463 

beads on a string 489 

begign tumor 617 

bilayer 80 

bindin 556 

binding-change model 293 
binocular microscope 34 
biogenesis 233 

biomembrane system 19 
biomembrane, biological membrane 70 
biomolecule 8 

biosynthetic pathway 341 
bithorax complex, BX-C 584 
bithorax mutant 574 

bivalent 542 

blastopore 560 

blue-green algae 16 

brake 618 

brefeldin A 370 

bundle sheath cell 332 


buoyant density centrifugation 59 
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burst forming unit, BFU 589 
cadherin 151 

callus, culli 53,567 
calmodulin, CaM 205 

Calvin cycle 329 
cancer-promoting oncogene 619 
capacitation 556 

capping protein 436 

capping 98 

capsule 131 

carbonic anhydrase 73 
carbon-fixation reaction 315 
carboxypeptidase 390 
carcinoma 611 

cardiolipin 266 

carotenoid 317 

carrier protein 111 

cascade 184 

cassette mechanism 570 
catalase, CAT 301, 599 
catalytic domain 209 
catalytic receptor 177 
catenin 154 

Ca?* /calmodulin-dependent protein kinase 206 
Cdc protein 521 

Cdcl3 protein 522 
Cdc2-activating kinase, CAK 522 
CDK inhibitor protein 602 
cell adhesion molecule, CAM 153 
cell adhesion 148 

cell biology 1 

cell coat 124 

cell communication 167 

cell crawling 451 

cell culture 51 

cell cycle 508 

cell determination 561 

cell division 531 

cell engineering 51 

cell envelope 130 

cell fusion 54 

cell junction 156 

cell linage 584 

cell line 53 


cell membrane 70 





cell nucleus 461 

cell recognition 148 

cell secretion 387 

cell signaling 168 

cell sociology 27 

cell sorting 49 

cell strain 53 

cell surface 124 

cell theory 2 

cell 1 

cellular aging, cell senescence 591 
cellular drinking 392 

cellular eating 392 

cellular oncogene, c-onc 619 
cellular transport 103 
cellularization 584 

cellulose 126 

cell-cycle control protein 620 
cell-division cycle, cde 513 
central transporter 463 
centriole 416 

centromere 495 

centromeric sequence, CEN sequence 479 
centrosome cycle ` 535 
centrosome 417 

ceramide 79 


CFo-CF, ATPase complex 326 


cGMP dependent protein kinase G, PKG 208 


channel protein 109 
channel-forming ionophore 105 
check point 527 

chemiosmotic coupling hypothesis 292 
chiasma 542 

Chinese hamster ovary cell, CHO 370 
chlorophyll 316 

chloroplast membrane 306 
chloroplast 304 

cholera toxin 196 

cholera 196 

cholesterol 79 

chondroblast 589 

chondroitin sulfate 134 

chorion 580 

chromatin 477 


chromatography 59 


chromomere 499 
chromoplast 305 
chromosome banding 498 
chromosome sorting 50 
chromosome 477 
chymotrypsin 442 

ciliary dynein 431 

cillum 429 

cis-acting element 486 

cis Golgi network, CGN 367 
cisternal surface 350 
clathrin 400 

clathrin-coated pit 401 
clathrin-coated vesicle 398 
cleavage 560 

coat protein I], COPII 398 
coatomer 398 

coenzyme Q 283 

colchicine 421 

collagen fiber 139 

collagen fibrill 139 

collagen 136 

colon cancer 617 
colony-forming unit,CFU 589 
communicating junction 157 
compartment 339 

complex I 287 

complex II 287 

compound microscope 34 
condensation stage 541 
condenser lens 40 
condenser 34 

condensin 531 

condensing vesicle 366 
conditional mutant 513 
connexin 164 

constitutive heterochromatin 487 
constitutive secretory pathway 388 
contact inhibition 53,612 
contact site 271 

continuous cell line 53 
contractile ring 534 
convergence 223 

COP I coated vesicle 398 
COPII coated vesicle 398 
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core protein 134 

cortical granule 553 

cortical reaction 555 

cortical region 451 

cosmic ray 616 

cotransport 119 

coupling factor 1 289 

coupling transport 116 
co-translational translocation 270 
crassulacean acid metabolism, CAM 332 
cristae 264 

critical concentration, Ce 420 
cross bridge 447,537 

crosstalk 225 

cross-linking agent 181 
cross-linking protein 439 
cyanobacteria 15 


cyclic electron transfer pathway 324 


cyclic GMP-dependent protein kinase G, G-kinase 208 


cyclic photophosphorylation 328 
cyclin B 517 

cyclin 517 

cyclin-dependent kinase, CDK 516 
cyclin-kinase inhibitor, CKI 529 


cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR 65 


cytochalasin B 437 
cytochemistry 3,47 

cytochrome c oxidase 287 
cytochrome 283 

cytogenetics 3 

cytokine 27 

cytokinesis 534 

cytophysiology 3 

cytoplasm 4 

cytoplasmic determinant 562 
cytoplasmic dynein 427 
cytoplasmic membrane system 339 
cytoplasmic membrane 70 
cytoplasmic plaque 159 
cytoplasmic ring 463 

cytoplasmic streamting, cyclosis 451 
cytoskeleton system 19 

cytosol 340 

cytosolic surface 350 

C-banding 498 
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dark field microscope 36 
dark reaction 328 
deaminoacyl-tRNA 240 
death domain 609 

death receptor 608 

death signal 605 
dedifferentiation 567 

dense fibrillar component, DFC 501 
density-dependent inhibition of growth 
dermatan sulfate 134 
desmocollin 161 

desmoglein 161 
desmoplakin 161 
desmosome 160 
desmotubule 165 
destruction box 517 
detergent 87 

determinant 85 
detoxification 354 
detyrosinase 421 
diacylglycerol, DAG 185 
diakinesis 542 

dicarboxylate exchange carrier 308 
difference spectrum 285 
differential centrifugation 57 
differential gene expression 569 
differentiation 550 

diffusion 106 

digitonin 265 

dinitroaniline 422 

diploid sporophyte 540 
diplotene stage 542 
disassembly 416 

divergence 224 

di-acidic sorting signal 404 
DNA methylation 570 

DNA rearrangement 570 
DNA synthesis phase 510 
DNA-repair protein 620 
docking protein, DP 358 
dolichol phosphate 364 
domain 14 

dorsal-ventral axis, D-V 580 
doublet 416 


down regulation 192 
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dynamic instability 422 
dynamin 400 

dynein 425 

D-galactose 83 

D-glucose 83 

D-mannose 83 

early cell plate 534 

early endosome 385 
ectoderm 560 

ectoplasm 451 

editosome 259 

effector 189 

egg shell 580 

elastic fiber 142 

elastin 142 

electrical coupling 164 
electrochemical gradient 288 
electrogenesis 288 
electromagnetic lens 40 
electron carrier 282 
electron gun 40 

electron microscope 39 
electroporation 66 
elementary particle 266 
elongation 242, 418 
embedding 37 

embryoid body, EB 587 
embryonic germ cell, EG cell 586 
embryonic induction 563 
embryonic stem cell, ES 66 
emission 616 

end blocking protein 439 
endocrine signaling 170 
endocytosis pathway 342 
endocytosis 120, 377 
endoderm 560 
endodermal stem cell 588 
endomembrane system 340 
endomitosis 499 
endoplasmic reticulum, ER 348 
endosome 385 
endosymbiont hypothesis 298 
entactin 144 

envelope 307 


enzymatic assembly 15 


enzyme cytochemistry 47 
enzyme-linked receptor 174 
epidermal growth factor, EGF 211 
epinephrine 196 

epithelia 560 

ER retention signal 369 


error catastrophe theory 595 


erythrocyte membrane cytoskeleton 75 


etioplast 305 
eubacteria 15 
eucaryotic cell 17 


euchromatin 487 


eukaryotic initiation factor 2, eIF2 576 


exchangeable site, 415 
execution phase 605 
executioner 607 

exit site 240 

exited state 315 
exocytosis 120,387 
exon 253 
experimental cytology 3 
exportin 467 
extensin 128 
extension 452 


extracellular matrix, ECM 132 


extracellular signal regulated kinase, ERK 202 


facilitated diffusion 108 
facultative heterochromatin 487 
fat cell 353 

fatty-acyl CoA 404 

feeder cell 586 

feeder layer 586 

female gamete 551 

ferredoxin 320 

ferrotransferrin 396 
fertillization 555 

fibernetwork 136 

fibrillar center, FC 501 
fibrinogen 148 

fibroblast growth factor, FGF 211 
fibroblast 133, 589 

fibronectin receptor 146 
fibronectin, FN 142 

fibros actin 433 

filament 412 








filament-severing protein 439 
filamin 449 

fimbrin 450 

finite cell line 53 

first messenger 185 
flagellum 429 

flavoprotein 280 


flexion 97 
flippase 97,353 
flip-flop 97 


flow cytometer, FCM 49 
fluid mosaic model 91 
fluidity 96 

fluid-phase endocytosis 392 
fluorescence microscope 34 
fluorescence recovery after photobleaching, FRAP 99 
fluorescin 98 

focal adhesion kinase, FAK 147 
focal adhesion 159 

focal length 31 

follicular cell 552 
footprinting 243 

forming face 367 
framework 412,504 

free radical theory 595 

free ribosome 269 
freeze-etching 44 
freeze-fracture replication 44 
fruit fly 578 

fumarate 308 

furin 390 

fusion pore 391 

fusion protein 391 

F-type pump 115 

galactose oxidase 95 
galactosyltransferase 390 
gametic meiosis 539 
gametogenesis 551 
gametophyte 540 

gap gene 582 

gap junction 163 

gastrula 560 

gated channel 109 

gel filtration chromatography 60 
gelsolin 222; 446, 608 
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gel-sol 451 

gene amplification 233 

gene cloning 62 

gene engineering 61 

gene knockout 64 

gene manipulation 61 

gene regulatory protein 484 
genetic expression system 19 
genetic program theory 595 
genome 477 

genomic control 570 

germ cell 26 

ghost 73 

giant chromosome 499 
Giemsa-banding 498 

globular actin 433 

glucocorticoid receptor, GR 477, 493 
glucocorticoid 174 
gluconeogenesis 196 

glucose carrier 309 
glucose-polymerizing enzyme 201 
glycerol-phosphate shuttle 281 
glycocalyx 84,124 

glycogen storage disease type II 387 
glycolipid 79 

glycolysis 277 

glycophorin A 76 

glycoprotein 128, 364 
glycosaminoglycan, GAG 134 
glycosyl-phophatidyl ionositol,GPI 86 
glyoxysome 299 

gramicidin A 105 

Gram-negative 130 
Gram-positive 130 

granular component, GC 501 
granum thylakoid 310 

granum 310 

groove 445 

ground state 315 

ground substance 134 

group I intron 257 

group II intron 257 

growth factor receptor-bound protein 2 217 
growth factor 170 

gtowth 550 





growth-factor receptor 620 homologous desensitization 226 
GTP binding protein 186 hormone 169 

GTPase-activating protein, GAP 187 house-keeping gene 568 

guanine nucleotide-dissociation inhibitor, GDI 187 human fibroblast 592 

guanine nucleotide-exchange factor,GEF 187 Human Genome Project, HGP 62 
guanine-nucleotide-releasing protein, GNRP 402 hyaluronic acid 134 

guanylate cyclase, GC 209 hydroxylation 365 

guard cell 206 hyperpolarization 210 

guide RNA, gRNA 259 hypertonic 107 

GU-AG rule 256 hypoosmotic 107 

G-protein cycle 186 hypoxanthine, H 55 

G-protein linked receptor 174 J band 444 

half life 249 imaginal discs 579 

heat shock response 476 immunocytochemistry 48 

heavy meromyosin, HMM 442 immunoelectron microscope 48 
heavy-chain binding protein 363 immunofluorescence 48 
helix-loop-helix motif 485 immunoglobulin superfamily, IgSF 155 
helix-turn-helix motif 484 importin 467 
hemagglutinin-estemse, HE 22 inclusion body 473 

hematopoietic stem cell, HSC 588 individual development 550 
hemicellulose 126 induction synchrony 512 
hemidesmosome 160 initial meiosis 540 

heparan sulfate 134 initiation factor, IF 241 

heparin 134 initiation 241 

hepatocyte growth factor, HGF 211 initiator 607 

hepatocyte 133 inner cell mass, ICM 66,586 
heterochromatin 487 inner membrane 264 
heterogeneous 373 inner nuclear membrane 462 
heterokaryon 54 inosositol trisphosphate, IP, 185 
heterologous desensitization 226 insulin receptor substrate, IRS 212 
heterolysosome 377 insulin receptor 212 

heterophagy 377 insulin 211 

heteropythosis 487 insulin-like growth factori, IGF1 211 
heterotrimeric G-protein 186 integral protein 85 

heterotroph 304 integrin 145 

high oltage electron microscopy, HVEM 42 interference 35 

high-mannose oligosaccharide 371 interkinesis 543 

high-mobility group protein, HMG protein 483 intermediate filament, IF 454 
histological engineering 587 intermediate filament-associated protein, IFAP 456 
histone 481 intermediate lens 40 

homeobox 574 intermediate meiosis 540 
homeodomain 574 intermembrane space 264 
homeoprotein 574 intermembrane-space-targeting sequence 272 
homeotic gene 571 internal membrane 70 

homologous chromosome 542 internal signal sequence 362 
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interphase 509 ligand-gated channel 110 
intracellular receptor 172 light meromyosin, LMM 442 
intracellular transport 103 light microscope 29 
intramolecular chaperone 473 light-absorbing pigment 316 
intrinsic protein 85 light-harvesting complex, LHC 317 
intron 253 light-harvesting pigment 316 
inverted repeat, IR 334 lignin 126 

inward transport 428 limb bud 564 

ion channel 109 limit resolution 33 

ionophore 105 linker DNA 488 

ion-carrying ionophore 105 lipid bilayer 74 

ion-channel linked receptor 174 lipid-anchored protein 86 
ion-exchange chromatography 61 lipid-linked protein 86 
iron-response element, IRE 576 lipid-soluble messenger 169 
iron-sulfur center 283 liposome 82 

iron-sulfur protein, Fe/S protein 283 lipovitellin 552 

isodensity centrifugation 57 liquidlike state 101 

iso-osmotic 107 lobe 434 

I-cell disease 385 local mediator’ 170 

karyotype 497 low density lipoprotein, LDL 394 
keratan sulfate 134 luxury gene 568 

kinesin 425 lymphokine 170 

kinesinlike protein 426 lymphoma 611 

kinetochore 496 lysosomal storage disease 385 
kinetoplast 258 lysosome 373 

knockout mice 64 L-fucose 83 

lamella structure model 90 M phase 509 

lamellipodia 452 M6P receptor protein 382 
lamina 462 macrophage colony stimulating factor, M-CSF 211 
laminin, LN 143 macrophage 378 

lampbrush chromosome 499 maculae adheren 161 

large single-copy region, LSC 334 magnification 33 

lariat 257 major groove 46 

larva 579 malate 308 

late endosome 385 malate-aspartate shuttle 281 
lateral diffusion 96 male gamete 551 

leading peptide 271 male pronucleus 557 

lectin 84,152 malignant cell 612 

leptotene stage 541 mannose 6-phosphate, M6P 381 
leucine zipper motif 484 masked mRNA 576 

leukemia 611 maternal gene 580 

lever arm 447 maternal information 558 

life cycle 578 matrix 264 

ligand binding domain 209 matrix-associated region, MAR 27,505 
ligand 110,172,392 matrix-targeting sequence 272 
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maturation promoting factor, MPF 511 
maturation 21 

mechanochemival enzyme 441 

` mechanosensitive-gated channel 109 
megamitochondria 262 

meiotic division, meiosis 531 
membrane asymmetry 93 
membrane carbohydrate 82 
membrane lipid 78 

membrane protein 22,85 
membrane reconstitution 105 
membrane traffic 339 

membrane transport protein 104 
membrane 70 

membrane-binding protein 440 


membrane-bound compartment 339 


membrane-bound form of guanylate cyclase, mGC 209 


membrane-bound machinery 188, 189 
membrane-bound organelle 339 
membrane-bound ribosome 269 
mesenchyme cell 560 

mesenhymal stem cell 588 
mesoderm 560 

mesophyll cell 332 

mesosome 16 

metabolic coupling 164 

metacentric chromosome 496 
metal-binding protein 312 
metamerism 578 

metamorphosis 578 

metaphase 533 

metastasis 614 

methotrexate 276 

microbody 299 

microfilament 432 
micromanipulation 55 

microscopic structure 33 

microsome 348 
microspectrophotometry 48 
microtubule organizing center, MTOC 417 
microtubule, MT 415 
microtubule-associated protein, MAP 423 
microvilli 433,450 

middle lamella 129 


minor groove 46 


minus end 417 

mitochondria . 261 

mitochondrial damage theory 595 
mitochondrial matrix protein 271 
mitogen 520 

mitogen-activated protein kinase, MAPK 202 
mitotic apparatus 534 

mitotic division, mitosis 531 

mitotic phase 509 

mixed-function oxidase 354 
mobility 96 

molecular biology 3 

molecular cell biology 4 

molecular chaperone 471 

molecular motor 414 

monoamine oxidase 266 

monoclonal antibody 54 

monolayer 612 

monomeric GTP-binding protein 403 
monomer-sequenstering protein 439 
morphogen 564 

morphogenesis 134, 550 

motor protein 425 

movement protein 166 

Moving-zone centrifugation 58 
mtDNA 294 

mucin 155 

mucolipidosis 386 

multisubunit receptor 179 

murein 130 

muscarinic acetylcholine receptor 187 
muscle contraction 444 

muscle stem cell 588 

mycoplasma 7 

myoblast 589 

myofiber 444 

myofibril 444 

myosin 425 

N-acetyglucosamine phosphotransferase 382 
N-acetyglucosamine, GleNAc 382 
N-acetyl-D-galactosamine 83 
N-acetyl-glucosamine 83 

NADH dehydrogenase 287 

NADP* reductase 320 

Na*/K* pump, Na*/K*-ATPase 117 
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N-banding 499 

nebulin 446 

necrosis 600 

negative select marker 66 

negative stainning 43 

nematoe 578 

N-end rule 249 

nerve growth factor, NGF 211 
nestin 586 
N-ethylmaleimide-sensitive fusion protein, NSF 405 
neural cell adhesion molecule, N-CAM 150 
neural crest stem cell, NCSC 569 
neural stem cell, NSC 586 

neuronal signaling 171 
neurotransmitter 171 

neutrophil 378 

nexin 430 . 
nicotinic acetylcholine receptor, nAchR 175 
nitric oxide synthase 219 

N-linked glycosylation 364 

noncyclic electron transfer pathway 324 
nonhistone 483 

non-cyclic photophosphorylation 327 
nuclear envelope lattice 463 

nuclear envelope 462 

nuclear export-signal, NES 467 
nuclear localization signal, NLS 466 
nuclear magnetic resonance, NMR 49 
nuclear matrix 461, 503 

nuclear pore complex, NPC 463 
nuclear protein 466 

nuclear skeleton 504 

nuclear splicing 256 

nuclear-transport system 467 
nuclease-supersensitive site 489 
nucleation 418 

nucleoid 4 

nucleolar associated chromatin 502 
nucleolar cycle 502 

nucleolar matrix 502 

nucleolar organizing region, NOR 497 
nucleoplamic ring 463 

nucleoplasm 461 

nucleoplasmin 467 


nucleoskeleton 503 


* 656 + 


nucleosomal histone 481 


nucleosome 


numerical aperture 


nurse cell 


488 


553 


objective lens 40 
occludin 157 


oncogene 


618 


oocyte 552 


oogenesis 


551 


oogonia 552 


osmometer 


18 


osmosis 106 


osteoblast 


589 


32 


osteogenic stem cell 588 


outer membrane 


264 


outer nuclear membrane 462 


outward transport 428 


ova, egg 551 


overlap zone 536 


oxaloacetate 


oxidase 300 


oxidation-reduction potential, redox potential 


308, 332 


oxidative phosphorylation 288 


oxygen-release complex 322 
P site 240 


pachytene stage, pachynema 


pairing stage 542 


pair-rule gene 


papain 442 


583 


paracrine signaling 170 


parasegment 583 
passive transport 


patch clamp 187 


patching 98 


pectin 126 


penetration 


21 


103 


peptidoglycan 130 


peptidyl transferase 243,254 
peptidyl-tRNA site 240 


pericentriolar matrix 417 


perinuclear 


space 


463 


peripheral protein 85 


peripheral reticulum 307 


permease 


peroxisome 
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299 
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pertussis toxin 197 

phagosome 377,378 

phalloidin 437 

phase contrast microscope 35 

phase transition 96 

pheophytin 321 

phosphate exchange carrier 308 
phosphatidylinositol biphosphate, PIP, 198 
phosphatidylinositol signal pathway 197 
phosphatidylinositol, PI 199 
phosphatidylinositol-specific phospholipase Cp, PI-PLC, 198 
phosphatidylserine 605 

phosphodiesterase, PDE 196 
phosphoglyceraldehyde, PGAL 308 
phosphoglycerate kinase 14 
phosphoglycerate, PGA 329 
Phosphoglycolate 330 

phospholipase Cg, PLC, 198 
phospholipase 96 

phospholipid exchang protein, PEP 353 
phospholipid translocator 353 
phospholipid 78 

phosphoricamide 422 

phosphorylating transport 120 
phosphotyrosine motif 212 

Phosvitin 552 

photographic system 40 

photolysis 322 

photon 315 

photophosphorylation 325 
photorespiration 330 

photosynthesis 314 

photosynthetic electron transfer chain 319 
photosystem I complex, PSI complex 322 
photosystem II complex, PSII complex 320 
photosythenic electron-transfer reaction 315 
physiological response 180 

phytol 317 

pigment 316 

pigmented cell 589 

Pinocytosis 392 

pit 393 

plant cell engineering 28 

plant tissue culture 53 


Plaque 158 


plaque-bearing junction 157 
plasma membrane 70 
plasmodesmata 163 
plasmolysis 106 

plastid 305 

plastocyanin, PC 312 
plastoquinone, PQ 320 
platelet-derived growth factor, PDGF 211 
pluripotent cell 561 
pluripotent stem cell 585 

plus end 417 

polar body 553 

polar granule 562 

polar lobe 562 

polarity 436,578 

pole cell 580 

pole plasm 562 

polyethylene glycol, PEG 54 
polymerase chain reaction 63 
polymorphism 477 
polysaccharide 12 

polysome, polyribosome 245 
polyspermy 557 

polytene chromosome 499 
polyubiquitination 517 
porphyrin ring 317 

position effect 487 

positional information 564 
Positive select marker 65 
Posterior morphogen 580 
post-translational translocation 269 
premature chromosome condensation, PCC 515 
Preprocollagen 138 
preproinsulin 372 

pre-peptide 357 

pre-protein 357 

primarily sorting station 367 
primary active transport 119 
primary cell wall 129 
primary constriction 495 
primary culture 52 

primary electron receptor 319 
primary embryonic induction 563 
primary fixation 37 


Primary lysosome 377 
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primordial germ cell 551 
primosome 15 | 
proalbumin 390 
procollagen 139 
proemzyme 384 

profilin 222 

progenitor cell 589 
programmed cell death,PCD 602 
proinsulin 372 

projector lens 40 
prokaryotic cell 15 
proliferating cell nuclear antigen, PCNA 528 
proliferation phase 551 
prometaphase 533 
pronuclei fussion 555 
proopiomelanocortin, POMC 578 
prophase 532 

proplastid 305 

proprotein 390 
prostaglandin, PG 170 
proteasome 249 

protein kinase A system 188 
protein kinase C system 198 
protein kinase C, PKC 198 
protein sorting 270 
protein targeting 270 
protein trafficking 270 
protein translocating channel 359 
proteoglycan, PG 134 
protofilament 415,456 
proton-motive force 288 
protoplasm 2 

protoplast 3 
proto-oncogene 619 
pseudogene 236 
pseudopodia 451 
pseudouridine 235 

puff 469 

pulse-chase experiment 347 
pump 104 

pupation 579 

puromycin 247 

pyruvate dehydrogenase 277 
P-type pump 115 


quinacrine 498 
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Q-banding 498 
radial spoke 430 


radioactive labeling procedure 


Ran nucleotide-exchange factor 1, RCC1 


random repeat 334 

Ras protein 215 
reaction-center complex 317 
receptor crossover 179 


receptor down-regulation 226 


95 


469 


receptor tyrosine kinase, RTK 177,178, 210 


receptor with intrinsic enzymatic activity 177 


receptor 172 
receptor-mediated endocytosis 
recognition helix 484 
recombinant DNA 61 
recombination nodule 542 
recombination stage 542 
recondensation stage 542 

red blood cell, erythrocyte 72 
redifferentiation 567 

redox pair 283 


regeneration 568 


392 


regulated secretory pathway 389 


release factor, RF 244 
release 21 

repetitive sequence 478 
replication 21 

resact 555 

resolution 32 
respiratory chain 281 
restriction point 520 
retinal stem cell 588 


retinoblastoma protein, RB protein 601 


retrograde transport 428 
reverse-banding 499 
reversibility 180 

ribitol 131 

ribonuclease P 254 
ribosomal protein 231 
ribosome recombination 238 
ribosome 229 

ribozyme 24 


ribulose bisphosphate carboxylase 329 


ribulose-1, 5-bisphosphate carboxylase-oxygenase, rubisco 311 


RNA editing 258 





RNA splicing 256 

rolling circle replication 234 
rotation 97 

rough endoplasmic reticulum, RER 349 
Rous sarcoma virus, RSV 619 

S phase-promoting factor, SPF 524 
saccule 366 

sarcolemma 444 

sarcoma 611 

sarcomere 444 

sarcoplasmic reticulum, SR 448 
satellite 497 

saturation 180 

scaffold 412 

scaffold-associated region, SAR 505 
scanning electron microscope,SEM 40 
scanning transmission electron microscope,STEM 41 
scanning tunneling microscope,STM 45 
second messenger 185 

secondary active transport 119 
secondary cell wall 129 

secondary constriction 497 
secondary lysosome 377 

secretory pathway 342 

segment 583 

segmentation gene 582 
segment-polarity gene 583 

selectin 154 

selection synchrony 512 

selector gene 583 

self-assembly 15,237 

self-splicing 254 

semiautonomous organell 333 
semipermeability 70 

semipermeable 107 

senescence gene 595 
senescence-associated gene 595 
senescing, aging 591 

sertoli cell 553 

serum albumin 390 

SH domain 212 


shadow casting 43 


sheet 420 
shock 387 
shrink 107 


shuttling receptor 467 

sialic acid 83 

sialyltransferase 390 

signal hypothesis 357 

signal molecule 169 

signal patch 382 

signal peptidase 359 

signal peptide 271 

signal recognition partical, SRP 358 
signal sequence 271,356 

signal transduction protein 620 
signal transduction 168, 182 
signaling cascade 184 

signaling complex 211 

signaling protein 211 

signaling via enzyme-linked receptor 208 
silicosis 386 

simple diffusion 107 

singlet 416 

single-particle tracking, SPT 100 
single-pass receptor 179 

skeletal muscle 444 

sliding filament model 447 
sliding-microtubule model 431 
small cytoplasmic RNA 250 
small GTP binding protein 405 
small nuclear RNA 250 

small single-copy region, SSC 334 
smooth endoplasmic reticulum, SER 349 
solenoid 493 

soluble NSF attachment protein, SNAP 405 
sol-gel 451 

somatic cell 26 

somatic mutation theory 595 
somatic stem cell 585 

sorting out 150 

spacer 253 

specialization 561 

specificity 179 

spectrin 76 

sperm cell 540 

sperm 551 

spermatid 540 

spermatocyte 554 
spermatogenesis 553 


- 659: 








spermatogonium 553 symptom of early aging 596 


spherosome 376 synapsis 542 

sphingolipid 78 synaptonemal complex,SC 542 
sphingosine 78 synchronization 512 

spike protein 22 syncytium 580 

spindle equator 533 talin 146 

spindle pole body 417 targeting sequence 271 
spindle 533 targeting signal 271 
spliceosome 15,256 taxol 421 

spoke 463 teichoic acid 131 

spontaneous self-assembly 407 telocentric chromosome 496 
spooling model 491 telomeric sequence, TEL sequence 478 
sporic meiosis 540 telophase 533 

Sre homology domain 213 temperature 101 

stacked thylakoid 310 template assembly 15 
staining 38 tenascin 144 

START 524 terminal meiosis 539 
start-transfer signal 361 terminalization 542,545 
steady state 434 terminal-banding 499 

stem cell, SC 585 termination 225 

steroid hormone 170 thick filament 444 
stimulatory receptor, R, 192 thin filament 444 
stop-transfer peptide 362 thrombospondin 144 
stop-transfer signal 362 thylakoid lumen 310 

stree fiber 449 thylakoid 307 

stretch-gated channel 110 thymine,T 55 

stroma lumen 310 tight junction 157 

stroma thylakoid 310 tissue-specific gene 568 
stroma 305 titin 446 

structural maintenance of chromosome, SMC 531 tonofilament 456 
submetacentric chromosome 496 totipotency 561 
submicroscope structure 39 totipotent stem cell, TSC 585 
substratum 452 trans-acting factor 486 
succinate dehydrogenase 287 trans Golgi network, ΤΟΝ 367 
succinate 308 transcellular transport 103 
sucrose density gradient centrifugation 58 transcription factor 620 
supercoiled loop 493 transcription inhibitory complementary RNA, tic RNA 251 
superfamily 455 transcription unit 234 
superoxide dismutase, SOD 599 transcriptional activator 580 
supersolenoid 493 transcriptional control 571 
surface receptor 172 transcriptional repressor 580 
survival factor 608 transcytosis 393,396 

swell 107 transdetermination 567 
swinging lever arm 447 transducin 209,210 

symport 116 transferrin 396 
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transit peptidase 271 

transit peptide 271 

transition temperature 101 
translational control 575 
translational repressor 580 
translocation 243 

translocator 272 

transmembrane protein 85 
transmission electron microscope, TEM 40 
transport through nuclear pore 345 
transport vesicle 345, 388 
transverse diffusion 97 

transverse tubule 448 

treadmilling 422 

triplet 416 

Triton X-100 414 

tropocollagen 137 

tropomodulin 445 

tropomyosin, Tm 445 

tropomyosin 76 

troponin, Tn 445 

trypanosome 258 

tubulin 415 

tumor necrosis factor, TNF 608 
tumor suppressor gene 618 
tyrosine kinase-linked receptor 177 
ubiquitin ligase, E3 517 
ubiquitin-conjugating enzyme, E2 517 
ultrastructure 39 

ultrathin section 42 

uniport 116 

unipotency 561 

unipotent stem cell 585 

unique sequence 478 

uniquinone, UQ 283 

unit membrane model 90 
unstacked thylakoid 310 

up regulation 192 

urate oxidase 302 

vacuole 376 


vacuum system 40 


valinomycin 105 

vascularendothelial growth factor, VEGF 211 
vegetal pole 553 

velocity centrifugation 57 

very low-density lipoprotein, VLDL 394 
vesicle translocation 345 

vesicular stomatitis virus, VSV 370 
video microscopy 414 

villi 450 

vineulin 147 

viral oncogene, v-onc 619 

vitelline envelope 553 

vitellogenin 552 

voltage-gated channel 109 

V-type pump 115 

water-soluble messenger 169 
water-splitting reaction 322 
whooping couch 196 

X-inactivation 488 

X-ray diffraction 47 

yolk platelet 552 

Zdisk 445 

zebra fish 578 

zinc finger motif 484 

zona pellucida 553 

zone of polarizing activity, ZPA $65 
zygotene stage 542 

zygotic gene 582 

zygotic meiosis 540 

zymogen 607 

a-actinin 445 

a-bungarotoxin 176 

a-catenin 159 

a-helical neck region 441 

a-tubulin 415 

B-catenin 159 
B-glucocerebrosidedase 386 
@-lactamase 358 

Rtubulin 415 

Y-aminobutgric acid receptor, GABAR 175 
y-tubulin ring complex, y-TuRC 418 
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AEDS ABE SW MR, SAAR SAS RRA. 2: ΒΗ“ 4 
部 以 全 国 科 学 技术 名 词 审定 委员 会 审定 的 、 科 学 出 版 社 2002 4E 5 月 出 版 的 最 新 版 英汉. 汉 英 
生物 学 名 词 》 为 标准 ,进行 了 规范 统一 。 另 外 , 书 中 所 涉及 的 人 类 、 鼠 类 、 果 蝇 、 酵 母 等 多 种 生物 
的 基因 和 和 蛋白 质 的 命名 , 均 参 考 科 学 出 版 社 2000 年 8 月 出 版 的 《TIG 遗传 命名 指南 》。 

由 于 书 中 的 英文 缩写 词 较 多 , 故 在 文 后 增添 了 缩写 表 ,方便 读者 使 用 查阅 。 索 引 分 成 中 文 
索引 与 英文 索引 两 部 分 ,读者 可 以 从 中 文 和 英文 两 方面 人 手 ,查阅 到 书 中 相关 内 容 。 

本 书 的 封面 组 合 图 选用 了 我 们 自己 的 一 组 教学 科研 照片 。 左 上 图 是 水 稻 开 花期 花序 ,左下 
图 是 大 花 飞 燕 草 叶 切 段 再 生 植株 ,中 上 图 是 虎 纹 蛙 骨 骨 细胞 核 型 (2” = 26) ,中 中 图 是 培养 的 乳 
腺 癌 MCF-7 细胞 (正常 . 凋 亡 .坏死 ) ,中 下 图 是 推测 的 胡 葛 卜 抗 冻 蛋白 的 作用 模型 ,右上 图 是 推 
测 的 胡萝卜 抗 冻 蛋 白 的 B 螺 旋 , 右 下 图 是 正在 开花 的 重 为 大 岩 桐 (组 培 苗 ) ο 

凡 使 用 本 书 作 为 教材 的 主讲 教师 ,可 免费 向 科学 出 版 社 索取 由 作者 提供 的 教学 课件 一 份 
(E-mail:bioedu@cspg.net)。 另 外 ,本 书 将 有 立体 化 系列 《细胞 生物 学 词典 》《 细 胞 生物 学 习题 
解析 》 等 陆续 出 版 。 

本 书 在 编写 过 程 中 受 国 家 “理科 基础 科学 研究 与 教学 人 才 培 养 ” 中 山大 学 生物 学 基地 建设 
基金 资助 , 谨 表 谢意 。 

由 于 作者 水 平 所 限 , 书 中 错误 在 所 难免 ,真诚 希望 读者 提出 宝贵 的 批评 意见 与 修改 建议 。 
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